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Abstract
Vi har i vores projekt beskæftiget os med stigningen i forekomsten af MRSA i Danmark fra 2002 til 2004.
Ud fra  analyse af udbrud i MRSA i Danmark i  1967, udbrud af  MRSA i England og fortolkning af  en
matematisk model, der beskriver resistensudvikling over tid, har vi diskuteret hvilke parametre der kan have
indflydelse på forekomsten af MRSA. Særligt har vi set på hvordan antibiotikaforbrug og hygiejne påvirker
udbredelsen af MRSA. Ud fra denne diskussion har vi givet vores bud på hvilke forholdsregler der kunne
tages i Danmark for at bekæmpe stigningen af MRSA.
  In our project we have worked with the occurrence and increase of MRSA in Denmark from 2002 to
2004. By analysing the outbreak of MRSA in Denmark 1967, the outbreak of MRSA in England and by
interpretation of a mathematical model which describes the development of resistance over time, we have
discussed which parameters can influence on the occurrence of MRSA.  
We have in particular  discussed how the use of  antibiotics  and hospital  hygiene affects  the spread of
MRSA. Based on the previous discussion we have tried to give a definition of which rules of precaution are
to be taken in Denmark to fight the increase of MRSA.
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1.Indledning
Af endnu ikke helt klarlagte årsager, er antibiotikaresistens blevet et latent problem i Danmark, i og med
de gængse antibiotika mister deres virkning over for et stigende antal bakterier.  
De første årtier efter at man havde udviklet antibiotika i 1940érne forestillede man sig at man nu havde et
vidundermiddel og anvendte det ofte uden at tænke på hvilke konsekvenser dette kunne få. Antibiotika blev
ligeledes  brugt  som forebyggende  medicin.  Dette  førte  til  de  første  forekomster  af  penicilinresistens  i
60’erne og 70’erne.  (Ericson og Ericson, 2003)
Senere har man typisk sat sin lid til at den medicinske forsknings fremskridt var i stand til at holde trit med
resistensudviklingen, men dette ser heller ikke længere ud til  at være tilfældet.  I værste instans, vil dette
sætte  medicinen  tilbage  til  før  antibiotikummets  opdagelse,  hvilket  ville  resultere  i  at  lidelser  som
halsbetændelse, der i dag regnes for banale, kunne gå hen og blive forholdsvis omfattende. Hvad værre er,
bliver  det  også  sværere  at  behandle  fx  infektioner  i  hjerte-kar  systemet  og  her  kan  de  forringede
behandlingsmuligheder blive livstruende. 
Efterhånden  som  behandlingsmuligheden  forringes,  tiltager  vigtigheden  af  en  præventiv  indsats  på
området. Dette har Indenrigs- og sundhedsministeriet allerede taget højde for ved at bevilge 2 mio. kr. til en
forstærket  laboratorieteknik, der  vil  gøre Statens Serum Institut  i  stand til  at  udsende hurtigt  varsel  ved
observation af MRSA-stammer.(Dagens Medicin, 2004)   
Vi  ønskede derfor,  i  vores  1. semesterprojekt,  at  beskæftige os med resistente  bakterier  og forsøge at
kortlægge det problem, de udgør i samfundet. 
På Statens Seruminstituts hjemmeside fandt vi nogle artikler der beskrev hvordan Methicillin Resistente
Staphylococcus Aureus (MRSA) var et  problem på de danske sygehuse da disse  bakterier  var resistente
overfor  en bred gruppe antibiotika.  Vores  interesse blev yderligere skærpet  da vi fandt  en statistik over
forekomsten af MRSA på de danske sygehuse der har været holdt på et meget lavt niveau 1994-2002, for så
at stige til mere end det dobbelte i 2003 (se figur 1). 
Figur 1. Figurtekst: figur 1 viser antal MRSA isolater i Danmark (op ad y-aksen) fra 1994 til 2004, der udtages kun et
isolat pr. patient og figuren viser derfor antal patienter som er registreret med en MRSA-infektion. [epinyt, 2004]
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Pr. 1. december 2004 befandt antallet af MRSA inficerede patienter sig på 530, der sammenlignet med
2003 svarer til en yderligere fordobling [www.ssi.dk, 2004]. Antallet er trods denne stigning ikke voldsomt
alarmerende,  sat  i  forhold  til  befolkningens  størrelse,   men  den  eskalerende  udvikling  er  imidlertid
bekymrende.     
Figur 2. Den geografiske fordeling af  MRSA.
Landene er grupperet efter rate af invasive
MRSA forekomster. Heraf kan man se en tydelig
nord-syd gradient.
Kilde: [EARSS – Newsletter, Nr. 2 – April 2000]
Skandinavien har ind til videre formået at holde udviklingen på et moderat niveau hvor procentdelen af S.
aureus der har været resistente over for methicillin er holdt under 9%. I England og Sydeuropa derimod, er
problemet allerede fremskredent, idet man her er helt oppe over 30% (se figur 2). 
I nærværende rapport søger vi at beskrive om, og i givet fald hvordan, man i bestræbelsen på at undgå
tilsvarende MRSA tilstande, kan drage nytte af andre landes erfaring. Dette gøres ved at se lidt nærmere på
den engelske situation. Det vil herved forhåbentligt blive muligt at vurdere allerede indførte forholdsregler,
men også give et bud på hvilke nye tiltag der med fordel kan gøres i Danmark.       
På den måde leder vores anskuelser imod, selve problematikkens omfang i Danmark og foranstaltninger
mod yderligere  eskalering,  for  at  holde udbredelsen  på et  nogenlunde  kontrollabelt  niveau,  hvilket  kan
sammenfattes til følgende;
Problemformulering
Hvor alvorlig er MRSA-problematikken i Danmark?
Hvilke udsigter kan man forestille sig for udbredelsen af resistensen?
Hvorledes  kan  man  vurdere  og  sammenligne  erfaringer  på  området,  i  relation  til  at  tage  nogle
hensigtsmæssige forholdsregler?
Metodevalg
For  at  kunne vurdere  problematikken så  objektivt  som muligt  har  vi  valgt  at  tage udgangspunkt  i  en
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matematisk  model  for  udviklingen  af  resistens  hos  bakterier  over  tid.  Vi  vil  anvende  denne  til
udspecificering af parametre som kan tænkes at have indflydelse på resistensudviklingen.
Det  antages  at  to  væsentlige  parametre  i  modellen  må  være  antibiotikaforbrug  og  hygiejnen,  da  et
antibiotikaholdigt miljø vil selektere de resistente bakterier og utilstrækkelig hygiejne fremmer spredningen
af alle, og dermed også de resistente, bakterier. Derfor har vi valgt at fokusere på disse faktorer.
Vi  ønsker  at  undersøge omtalte  faktorers  betydning i  hændte  tilfælde  og har  derfor  valgt  to  cases  af
MRSA-udbrud som vi finder repræsentative for hhv. hygiejne og antibiotikaforbrug.  
Semesterbinding
Vores problemstilling er et udtryk for anvendelse af naturvidenskab i samfundet, i og med at vi undersøger
hvordan  man,  i  kraft  af  naturvidenskabelig  viden  og  metode,  kan  tage  nogle  effektive  forholdsregler  i
forbindelse med at bremse udviklingen af MRSA, som er et potentielt problem for samfundet. 
Da man i øjeblikket ser en antydning til epidemisk udvikling, er det således en samfundsmæssig interesse.
Hvis  denne  tendens  fortsætter  vil  man  forvente  mange  alvorlige  tilfælde  af  MRSA-infektioner.  Disse
infektioner  fører  til  en øget  mortalitet,  derudover er  det  en stor  økonomisk belastning for  samfundet  at
behandle MRSA.
Målgruppe
Vi forestiller  os, at vores projekt kan bruges, som et bidrag til  den sundhedspolitiske debat og således
bruges af sygehusledelser, sundhedspersonale, patienter og evt. områdets forskere.
Referencer:
http://www.dagensmedicin.dk/art.asp?ID=1477
Ericson E og Ericson T(2004)”Klinisk mikrobiologi”; Gads Forlag
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2.Methicillin resistens i S. aureus
Dette afsnit gør kort rede for hvordan resistensen i MRSA virker på det molekylære plan. MRSA opstår som
en afart  af  S.  aureus  ved mutation,  dette  er beskrevet  i  bilag vedr.  mutation,  overførsel  af  resistens  er
ligeledes beskrevet i bilag vedr. plasmider. 
S. aureus har som regel 4 penicillinbindende proteiner(PBP), disse findes i bakteriens cellevæg. PBP er
enzymer,  som er  med til  at  danne cross-links  i  peptidoglycan,  som er vigtig i  cellevæggen.  Betalactam
antibiotika, inklusive methicillin, penicillin, oxacillin, nafcillin, cephalosporiner, imipenem, meropenem, og
aztreonam er i stand til at binde sig til disse proteiner, ødelægge deres transpeptidase funktion og dermed
svække bakteriens cellevægsdannelse, herved bliver cellevæggen tyndere og tyndere og til sidst kan den ikke
længere  modstå  det  osmotiske  tryk  og  lyserer.  Bakterier  forsvarer  sig  imod  penicilliner  og  beslægtede
antibiotika med enzymet penicillinase  (β-laktamase).  Methicillin  påvirkes ikke af disse enzymer.  MRSA
indeholder imidlertid et mecA DNAfragment med et gen kaldet mecA. Dette gen kommer til  udtryk ved
proteinsyntese i form af et penicillinbindende enzym (PBP2a), som har meget lav affinitet overfor β-laktam
antibiotika inklusiv  methicillin.  PBP2a kan til  dels  erstatte  funktionen af  andre  PBP,  hvis  disse
blokeres af penicilliner. MecA kom til S. aureus fra en anden staphylococcus art. Funktionen ef
mecA reguleres op og ned af genetiske elementer samt miljøfaktorer. [Wielders, 2004]
Referencer 
Evidence for in-vivo transfer of MecA DNA between strains of Staphylococcus aureus, C L C Wielders,
lancet, 2004
12 Udbredelsen af MRSA i Danmark
3.Antibiotikaresistens' forløb over tiden
Dette afsnit behandler, hvor hurtigt resistens udvikler sig, og at den aftager med tiden. Der peges også på,
at der kan opstå kompenserende mutationer  for at udligne omkostninger som resistens kan medføre for
bakterier.
Omkostninger for bakterier i forbindelse med resistens
Flere  studier  viser,  at  det  for  mange  bakterier  kan  være  en  ulempe  at  være  antibiotikaresistent,  i
omgivelser uden antibiotika. Denne omkostning kan f.eks. udtrykke sig i en formindsket infektionsevne eller
en mindre infektionsvarighed. 
Det  er  dog  ikke  altid,  at  resistens  hæmmer  bakterien.  Vækstomgivelserne  er  afgørende  for,  om
antibiotikaresistente  bakterier  har  en reduceret  overlevelsesevne  sammenlignet  med antibiotika  sensitive
bakterier. Således kan man for nogle resistente bakterier vise en omkostning når de dyrkes i forsøgsdyr, men
ikke hvis de dyrkes in vitro. [Andersson et al., 2001]
Man skelner for det meste mellem mutationer, som forandrer molekyler til hvilke antibiotika binder sig og
mutationer  som  fører  til  en  udvikling  af  nye  karakteristika,  som  f.eks.  enzymer  der  nedbryder  et
antibiotikum. I det sidste tilfælde kan det også være selve vedligeholdelsen af de afvigende karakteristika,
som udgør en omkostning for bakterien. Studier viser, at mutationer som forandrer bindingsmolekyler også
kan medføre en omkostning for bakterien [Andersson & Levin, 1999]. 
Udvikling af resistens
Hastigheden af udviklingen af resistens afhænger af flere faktorer. Antibiotikaforbruget vil meget tydeligt
have indflydelse på udviklingen af resistens, da antibiotika selekterer for resistente mutanter. 
Dermed er, som en anden faktor, også mutationsfrekvensen afgørende for hvor hurtigt resistens vil være
etableret.  Dog er  en mutation,  der  leder til  resistens  overfor  et  bestemt antibiotikum, en meget sjældent
forekommende begivenhed, hvorfor denne faktor måske er mindre afgørende set i forhold til andre faktorer. 
Som det sidste kan en omgivelse der kun indeholder en lav koncentration af antibiotika føre til en gradvis
selektion af resistente mutanter.
Hvordan resistens aftager over tiden
I en antibiotika rig omgivelse, vil resistente bakterier have en fordel overfor sensitive bakterier. Derimod
vil sensitive bakterier, på grund af de før beskrevne omkostninger som i nogle tilfælde er forbundet med
resistens, have en fordel over resistente bakterier i en omgivelse uden antibiotika. Man kunne derfor antage,
at det ville føre til en udryddelse af resistente bakterier, at skabe en omgivelse uden antibiotika. Tænker man
på  kommensale  bakterier  (de  ikke  patogene  bakterier),  f.eks.  S.  aureus  i  næseslimhinderne,  vil  man
sandsynligvis,  medmindre  personen  befinder  sig  under  antibiotikabehandling,  have  netop  disse  forhold,
hvorved man kan antage, at en stor del af de resistente bakterier vil blive udryddet med tiden.
Omfanget af en resistent bakteries ulempe overfor sensitive bakterier afhænger af forskellige faktorer, så
som raten med hvilken bakterier vokser og dør i og udenfor en vært, raten med hvilken de overføres mellem
værter og raten med hvilken en vært afslutter en infektion [Andersson et al., 2001]
Det er usandsynligt, at en mutation fører til  at en bakterie igen bliver sensitiv, da dette ville kræve en
meget specifik gensekvens. Dog kan det ske, at ny mutationer kan udjævne eller helt kompensere for de
ulemper som opstår i forbindelse med resistens. 
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Således kan det muligvis ske, at resistens i omgivelser uden antibiotika har en forholdsvis lille, eller måske
ikke ingen omkostning for bakterier, forudsat, at der sker kompenserende mutationer i bakterier. Dette gør
dem svære at udrydde.
Referencer:
Andersson D.I., Björkman J, Hughes D (2001): “Fitness and Virulence of Antibiotic Resistant Bacteria”, s.
155-161 i Huges D. (red.): “Antibiotic Development and Resistance”, CRC Press London. 
Andersson D.I., Levin B.R. (1999): “The Biological Cost of Antibiotic Resistance”. Current Opinion in
Microbiology  2: 489-493
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4.Antibiotikaforbrug i forhold til forekomsten
af MRSA
Som tidligere beskrevet forårsager tilstedeværelsen af antibiotika en selektion af de resistente bakterier
idet  de  sensitive  bakterier  slås  ihjel  af  antibiotika.  De  resistente  bakterier  bliver  tilbage  og  har  bedre
levevilkår, idet der ikke længere er lige så stor konkurrence om næring og plads, da de sensitive bakterier
ikke længere er der.
Det ville derfor være naturligt at slutte at der ville være en sammenhæng mellem mængden af antibiotika
der forbruges og antallet af resistente bakterier.
Figur 3. Figuren viser sammenhængen mellem brug af antibiotika (de forskellige
antibiotika er repræsenteret ved søjlerne) og forekomsten af MRSA i %
(repræsenteret ved de sorte prikker, der er forbundet med en linie), denne
sammenhæng er undersøgt for 20 forskellige hospitaler i 20 forskellige lande
inklusive Danmark. 
Undersøgelserne er lavet ved at man har indsamlet 200 Staphylococcus aureus isolater, på hvert hospital.
Undersøgelsen blev lavet i 1998.[Statens serum institut, 2002].
På grafen ses at Danmark ligger på et relativt  lavt niveau i  forhold til  lande som Grækenland,  Polen,
Malaysia  m.  flere,  ligeledes  har  vi  et  lavt  niveau  af  MRSA i  Danmark  i  forhold  til  førnævnte  lande.
Gennemgående viser figuren en tendens til at forekomsten af MRSA kunne hænge sammen med forbruget af
antibiotika,  idet  de lande beskrevet  længst  til  venstre  på figuren  (Danmark,  Norge,  Sverige,  Finland  og
Tyskland) i forhold til de andre lande har et lavt antibiotikaforbrug og en lille forekomst af MRSA hvorimod
lande placeret længst mod højre (Grækenland, Polen, Malaysia) har et stort antibiotikaforbrug og en høj
forekomst af MRSA sammenlignet med DK.
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Referencer:
Statens serum institut (2002) : ”Epinyt uge 10, 2002”, internet:
http://www.ssi.dk/graphics/dk/nyheder/epinyt/2002/pdf/10.pdf (på internettet den 16.12.2004)
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5.Antibiotikaforbruget i Danmark
Nedenstående figur viser antibiotikaforbruget i Danmark fordelt på de enkelte måneder fra 1997-
2004. Undersøgelsen er lavet af lægemiddelstyrelsen
Figur 4. Figuren viser forbruget af antibiotika fra 1992 – 2004. [laegemiddelstyrelsen.dk, 2004] 
Figur 4 viser forbruget af Antibiotika over en årrække på 8 år. 
Ved at se på antibiotikaforbruget i år 2004 og antibiotikaforbruget i 1997, er forbruget i 2004 en
anelse forøget i forhold til år 1997. Dette kunne give en indikation om at der er sket en stigning i
forbruget af antibiotika de sidste par år. Forskellen i forbruget af antibiotika er så lille at det ikke er
muligt at påvise en direkte øgning i forbruget af denne graf, og vi arbejder dermed udfra en teori om
at antibiotikaforbruget i Danmark er tilnærmelsesvist konstant.
Referencer
Laegemiddelstyrelsen.(2004) http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=1437,
14/12 2004
Salg af antibiotika (ATC-gruppe J01) 1997 - 2004                                                                                        
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6.Morbiditet forårsaget af S.aureus
Dette afsnit omhandler de kvalitative og kvantitative konsekvenser af MRSA infektion.
Hvor 80-85 % af de forekommende S aureus i Danmark er resistente over for penicilliner, er endnu kun
1 % modstandsdygtige over for  methicilin,  [Højby et  al.,  1998] og MRSA udgør derfor ikke noget stort
problem på nuværende tidspunkt, set ud fra et nationalt synspunkt. Det foruroligende aspekt består her, i den
pludselig  og  voldsomme stigning,  sammenholdt  med  skræmmebilleder  fra  England  og  Sydeuropa  hvor
udbredelsen har et langt større omfang.
For  de  danske  amter  er  behandlingen  af  MRSA-patienter  en  belastning  for  sygehusbudgetterne,  da
patienter  skal  isoleres  og i  nogle  tilfælde  behandles  med vancomysin  som er  et  relativt  dyrt  præparat.
Derudover skal stoffet gives i form af drop i blodåren og behandlingen kræver derfor indlæggelse, hvilket
fordyrer  processen  yderligere.  Således  vil  det,  også  samfundsøkonomisk,  kunne  svare  sig  at  gøre  en
præventiv indsats på området. 
Hårdest rammer infektionerne selvfølgelig på individniveau hvor inficerede personer kun vanskeligt kan
behandles.  Her  kan  det  blive  et  spørgsmål  om overlevelse  og det  er  derfor  også  af  etisk  betydning  at
problematikken håndteres fornuftigt.
MRSA forårsager samme lidelser som den sensitive S. aureus, så forskellen ligger udelukkende i hvilke
midler man har imod dem, når først sygdommen bryder ud. Mens bakterien befinder sig uden på huden er
den egentlig harmløs, så komplikationer opstår først i forbindelse med sår, hvor hudens forsvarsmekanismer
er sat  ud af  kraft.  Spektret  af  infektioner  spænder fra  relativt  banale  og lokale  hudinfektioner  til  svære
almene tilstande. Det er tale om forskellige former for betændelse, så som bylder, hud- og sårinfektioner,
lungebetændelse  og  i  sin  værste  instans  knogle  og  ledinfektioner,  bakteriæmi  (blodforgiftning)  og
endocartitis  (betændelse  i  hjertet).  I  forbindelse  med  infektioner  kan  bakteriernes  toksiner  forårsage
vævsødelæggelser, hvilket naturligvis er specielt fatalt i hjerte-kar systemet.
SAB (S. aureus bakteriæmi) er et  alvorligt problem med høj dødelighed. Man har konstateret  en jævn
stigning i antal af tilfælde fra 109 i 1957 til 1448 i 1999. Mortaliteten er dog i samme periode faldet fra 45%
til 18 %. I størstedelen af de forløb, som får dødelig udgang, er patienten allerede svækket af anden sygdom,
og derfor mere udsat.
Tilfældene,  i  det  nævnte  omfang,  skyldes  også  sensitive  bakterier,  men  resistensen  kan  overføres
bakterierne imellem, via plasmider, og resistens er specielt alvorlig i akutte tilfælde som disse. [SSI, 2004]
I  forbindelse  med  blodinfektioner  er  S.  aureus  tilbøjelig  til  at  angribe  hjertet  og  derved  fremkalde
endocartitis,  hvilket  igen  kan  resultere  i  ødelæggelse  af  hjerteklapperne  og  på  den  måde  hurtigt  være
dødeligt. [Ericson og Ericson. 2003]
Således vil det på mange fronter være ønskværdigt at få dæmmet op for udbredelsen af S. aureus inden
situationen kommer ud af kontrol, såsom det forekommer stadigt flere steder i udlandet hvor op mod 50% af
S. aureus i sydeuropa, og 80% i fjernøsten, er resistente mod methicillin.[Verhoef. 1999].
De hyppigste infektioner der forefindes på sygehuset, samt fordelingen af disse er som følger[Ericson &
Ericson, 2003];
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40% - Urinvejsinfektioner, ofte pga. anlæggelse af kateter-a-demeure (urinvejskateter) og      særligt hvis
det er blivende over en længere periode. Det er dog kun 1-2% af denne type infektion der sker med S.aureus-
bakterier [Ericson & Ericson, 2003] og dermed en yderligere mindre sandsynlighed for at denne er meticillin
resistent.
Ca.  10%  -  infektion  af  operationssår.  Såkaldte  postoperative  infektioner  forekommer  med  varieret
hyppighed afhængig af operationens kontaminations potentiale. Dog vil sandsynligheden for infektion altid
kunne bringes ned til 3-4% ved anvendelse af antibiotikaprofylakse [Højby, 1998] .
   
Ca. 25% brandsår og decubitus (liggesår). Begge kan involvere større ubeskyttede områder, hvilket gør det
uendelig svært at undgå infektion   
Ca. 10% - Infektiøse diaréer. Hvilket med S. aureus typiske finder sted via madforgiftning. Ergo er det ved
tilberedelse af maden at de hygiejniske forbehold skal tages. 
Ca. 5% - Bakteriæmi, ved at S. aureus inficerer det ellers sterile blod, hvorved der er en stor risiko for
sepsis. Sepsis er kendt som en alvorlig inflammatorisk (betændelses) tilstand, der ubehandlet associeres med
stor mortalitet [Ericson & Ericson, 2003].
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7.MRSA og sygehushygiejne 
En  betragtelig  del  bliver  smittet  på  sygehusene.  De  såkaldte  nosokomielle  infektioner,  dvs.  hospital
infektioner, sætter derfor sygehushygiejnen i relief.     
Almen hygiejne
S. aureus kan både bæres og dermed føres med rundt af støvpartikler og dråber, hvilket ganske naturligt
stiller  krav til  den  almene  hygiejne  på  det  pågældende  hospital.  Særligt  kan  svækkede  patienter  bliver
inficeret  via  luftvejene  og  udvikle  pneumoni.  Foretrukne  desinfektionsmiddel  er  klorhexidin  som  kan
anvendes på hud, slimhinder og sår. 
Håndhygiejne
Den  hyppigste  smittevej  for  S.aureus  er  indirekte  kontaktsmitte  via  hænder  og  genstande.
Smittespredningen sker overvejende med hospitalspersonalets forurenede hænder ved kontakt fra patient til
patient, hvorimellem håndvask ikke udføres tilstrækkeligt eller måske helt udelades. Undersøgelser har hertil
vist,  at  den nødvendige håndhygiejne på  de  danske sygehuse langtfra  udføres  tilstrækkeligt  [Ericson  &
Ericson, 2003].
De konventionelle retningslinjer  er imidlertid,  at  ringe, ure og armbånd ikke må bæres af plejeren,  da
netop disse  er  ideelle for  smittespredning. Endvidere skal huden på hænderne være intakt og fortrinsvis
velfugtet, idet den herved danner en effektiv infektionsbarrierer. Alt afhængig af den afventende procedure,
udføres adækvat håndvask efter behov, hvoraf man skelner mellem 3 former for håndvask; social håndvask,
hygiejnisk håndvask og kirurgiskhåndvask [Højby,1998]. Almindelig social håndvask fjerner synlig snavs,
mens den hygiejniske fjerner den transiente andel af bakterierne, dvs. dem der ikke er iblandt normalfloraen,
hvilket således er det bedste våben mod indirekte kontaktsmitte. Den kirurgiske håndvask fjerner ligeledes
de  transiente  bakterier,  men  reducere  ligeledes  normalfloraen  kortvarigt.  Desuden  anvendes
engangshandsker, der både beskytter plejeren selv, men også reducerer antallet af bakterier der transporteres
rundt via hænderne.  
Hygiejne ved brug af fremmedlegemer
Anlæggelse af fremmedlegemer, så som katetre øger risikoen for infektion, hvilket derfor påkræver strenge
aseptiske(bakteriefri) forhold under proceduren. Derfor består de typiske hygiejniske foranstaltninger af, at
personalet udfører korrekt håndhygiejne før påbegyndelse, dernæst desinficering af indstiksstedet hvorved
normalfloraen og eventuelt patogene bakterier mindskes væsentligt, mens selve katetret selvfølgelig holdes
sterilt  fra emballagen af. Efterfølgende fikseres indstiksstedet  af et  – gerne transparent  – plaster  således
inspektion  for  eventuel  inflammation  er  mulig.  Ved  forbindingsskifte  desinficeres  indstikshullet  endnu
engang. I tilfælde af at katetret skulle glide ud, må det om ingen omstændigheder skubbes tilbage, da netop
øger  sandsynligheden  for  infektion  betragteligt.  S.  aureus  forårsager  op  imod  en  fjerdedel  af  alle
fremmedlegemeassocierede infektioner [Garhn-Hansen et al, 2002]. Bl.a. er der en risiko for udvikling af
bakteriæmi ved anlæggelse af intravenøse infusioner.        
Forebyggelse af postoperative infektioner
For at undgå postoperative infektioner, anvendes et princip kaldet antibiotikaprofylakse  (forebyggelse af
sygdom). En således forebyggende procedure, der indledes før selve operationen, under tidspunktet  hvor
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patienter  modtager anæstesien.  Selve forebyggelsen gør ud på, at man indgiver en tilstrækkelig dosering
antibiotika intravenøst, således patienten er beskyttet i det operative område. Endvidere kan man fortsætte
doseringen  efter  operationen,  hvorved  beskyttelsen  typisk  er  virkningsfuld  24  timer  efter.  Dog  må
tidsperioden og dermed doseringen af antibiotika ved denne præventive behandling begrænses til før og efter
operation,  da  ved yderligere  indgivelse  blot  øger  selektionstrykket  på  bakterierne,  således  de  resistente
pludselig dominere.   
Isolation
Den foretrukne foranstaltning af patienter der er inficeret med MRSA, er isolation på enestue, hvorved
både  bad  og  toilet  er  tilgængeligt.  Ved  konsekvent  overholdelse,  og  tilstrækkelig  personalehygiejniske
foranstaltninger, minimere man chancen for smittespredning af de resistente bakterier, til den resterende del
af  sygehuset.  Endvidere  destrueres  lagner  efter  anvendelse  og  rummet  desinficeres  grundigt.  Denne
procedure indgår desuden, som et centralt led i selve behandlingen, idet resistente bakterier i samkvem med
sensitive i et antibiotika frit miljø bliver fraselekteret, forudsat at bakterierne er hæmmet af deres resistente
gen. 
Endvidere anvender man isolering af såkaldte høj risiko patienter der har befundet sig i et miljø, ofte et
udenlandske hospital, hvor muligheden for infektion har været relativ større for infektion af MRSA. Denne
forholdsregel tages for følgende patienter [JJC, HNJ, (2004)]:
- Patienter, som overflyttes fra hospitaler uden for Skandinavien, hvor de har været indlagt i mindst to
døgn.
- Patienter med hudlæsioner,  sår og lignende, der overflyttes fra hospitaler ude for Skandinavien i
mere end to døgn.
- Patienter, som indlægges fra hjemmet, og som inden for den sidste måned har været indlagt på et
hospital uden for Skandinavien i mere end to døgn.
- Patienter, der har opholdt sig i flygtningelejre.
- Patienter, der inden for det sidste år har fået påvist MRSA.                
Isolationens  varighed  er  bestemt  ud fra  podninger,  der  ved 3 entydige negative  dyrkning kan afslutte
denne. 
Screening 
Endvidere er der også opstillet visse forbehold overfor sundhedspersonale, der med begrundet mistanke
har været i et MRSA kontamineret område. Derfor skal personalet ved sygehuse, plejehjem og andre dele af
sundhedsvæsenet,  der  indenfor  den  forløbende  måned i  embedsmæssig  regi  har  opholdt  sig  i  udlandet,
screenes  for  MRSA.  Dette  er  i  særdeleshed  rettet  mod  plejere,  der  i  udlandet  har  udført  arbejde  i
flygtningelejre,  plejehjem og hospitaler  [SSI (1998)].  Selve screeningen indebærer podninger fra;  næsen,
armhule, skidtet og eventuelle steder der viser symptomer på smitten (hudforandring etc.), eller blot har et
større smittepotentiale (eksempelvis sår) [JJC, HNJ, (2004)]. Prøven sendes derefter til den mikrobiologiske
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afdeling på det pågældende hospital, plejeren arbejder ved, eller til den mikrobiologiske afdeling på Statens
Serums Institut [SSI (1998)]. 
Behandling
For alle MRSA inficerede personale, såvel som patienter, iværksættes prompte en behandling, der udover
isoleringen, implicere daglig helkropsvask med klorhexidin, specielt fokuseret på det positive podningssted
[SSI (1998)].              
Opsummering
Ud fra belysningen af de hygiejniske forholdsregler på hospitalerne, fremstår  de som mere end blot et
rationelt forbehold, men indgår også som en integreret del af plejen. Hertil er selve monitoreringen, samt
mulighed for at ekstrahere smittebærer samt inficerede, en essentiel del.           
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8.Den matematiske models mekanismer
Teksten beskriver teorien bag den matematiske model, og opbygger modellen fra en meget simpel model til
den endelige model beskrevet af Austin, Kakehashi og Anderson i [Austin et al., 1997]
Den  matematiske  model  som  beskrives  af  Austin,  Kakehashi  og  Anderson  i  [Austin  et  al.,  1997]
beskæftiger sig med en enkelt type af kommensale bakterier. Kommensale bakterier er bakterier som nogle
mennesker har i kroppen, uden at de dog gør sig mærkbar. Et eksempel for kommensale bakterier kunne
være E. coli  som befinder sig i tarmene. Disse bakterier  vil, sålænge de befinder sig i deres “naturlige”
område i  kroppen,  ikke føre  til  nogen sygdomme. Dermed er  antibiotikabehandling i  denne model  også
uafhængigt  af  en  infektion  med disse  kommensale  bakterier.  Man  kan forestille  sig,  at  personer  bliver
behandlet på grund af infektioner med andre bakterier.
En given population inddeles i fem forskellige grupper, afhængigt af, om personerne befinder sig under
antibiotikabehandling og/eller er inficeret med hhv. resistente, sensitive eller ikke nogen bakterier. Det bør
bemærkes, at modellen, som en simplificering, forudsætter, at personer, hvis de er inficeret, kun kan være
inficeret  med  enten  resistente
eller sensitive bakterier. 
Desuden  antages  der  en
konstant  population,  dvs
antallet  af  fødsler,
hospitalsindskrivninger (som er
beskrevet  af  en  konstant  λ)  er
lig med antallet af dødstilfælde,
hospitalsudskrivninger  (som
senere  beskrives  af  konstanten
μ).
Opbygning af
modellen
Man kan begynde med at  se
på en meget simpel model, som
kun  beskæftiger  sig  med  en
eneste  type  af  ikke-resistente
bakterier.  Der  findes  ikke
nogen udbrud af sygdomme og dermed heller  ingen antibiotikabehandling, dvs infektionen er  endemisk.
Desuden findes der ingen dødelighed og der er ingen mulighed for at blive fri for bakterien igen. 
Af de fem grupper, som den endelige model opererer med, er der i denne simple model kun to: x, som er
den andel af populationen som ikke er inficeret, og y, som er den andel som er inficeret. Da disse to grupper,
i dette tilfælde, tilsammen udgør hele populationen, må der gælde, at
x y=1⇔ x=1− y  [ligning 1]
Derudover er ændringen af y kun bestemt af infektionsraten, da den eneste forandring i denne model er, at
individer  bliver inficeret.  β betegner en infektionsrate  for  sensitive bakterier,  og er lig med kontaktrate,
Figur 5. Graf over y(t) = 1/(1 + ce-βt). De valgte værdier er c=9, β =5. Bemærk, at
grafen har en vandret asymptote i y = 1, hvilket betyder, at hele populationen vil
være inficeret efter en hvis tid.
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ganget med sandsynligheden for kolonisering (smitte) per kontakt. Man kan dermed udtrykke forandringen
af y over tiden ved:
dy
dt
= xy  [ligning 2]
Dette betyder, at antallet  af nye inficerede til  et tidspunkt t, afhænger af antallet  af allerede inficerede
personer, ganget med infektionsraten. Ligningerne 1 og 2 kan dog kombineres, sådan at man får:
dy
dt
= y 1− y
Som et næste skridt kan man udfra denne ligning udlede et udtryk for y(t):
y t = 1
1c e− t
 [ligning 3]
Her er c udtrykt ved 
c= 1
y0
−1
hvor  y0 betegner  størrelsen
af  y(t)  til  tidspunktet  0.  At
dette er  sådan kan ses  ved at
betragte y(0) ( = y0 ),  som er
lig med 1 /  (  1 + c  ),  hvoraf
man kan få et udtryk for c. 
Som  man  kan  forvente  i
denne  model,  består  den
eneste forandring i, at andelen
af  inficerede  vokser.  Dermed
går  y(t)  mod  1  for  t  gående
mod  uendelig.  Dvs.  efter  et
stykke  tid  vil  stort  set  hele
populationen  være  inficeret.
At det forholder sig sådan, kan
ses ved at  betragte  ligning 3:
For meget store værdier af t (dvs efter lang tid) vil e-βt være meget lille, og dermed vil også ce-βt være et
meget lille tal. Udtrykket vil dermed stort set være lige med 1.
Grafen til y(t) (ligning 3) vil derudover være af sigmoid form og have vandret asymptote i y(t) = 1 som det
kan ses i figur 5.
Som det  næste,  kan  man  nu  udvide  modellen  således,  at  den  også  rummer  immunforsvaret,  dvs  at
individerne efter et stykke tid ( som er lig med 1/f, f>0) vil blive frie for bakterierkolonisering. Der kommer
også en faktor  μ med ind i billedet, som beskriver andelen af personer der går ud af systemet, grundet på
død, udskrivning af sygehuset, etc. Dog er der stadigvæk hverken sygdomme eller antibiotika-behandling.
Figur 6. Graf over y(t) = L/(1+ ce-β t  ), c=9, β=5, L=0.9. Asymptoten i y=L viser,
at der kan højst blive inficeret en andel L, som er lig med 1-1/R0, af populationen.
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Det  er  nu,  udover  at  personer  kan blive  inficeret,  muligt  at  personer  kan dø eller  at  de bliver  fri  for
infektionen. Dette betyder, at der nu også er en bevægelse ud af gruppen y. Den andel af y, som bliver fri for
bakterie-koloniseringen vil åbenlyst overføres tilbage til gruppen x. Men den andel som dør vil middelbart
også føres tilbage til x, da der antages et system med en fast population, dvs. der er et lige så stort antal af
personer som kommer ind i systemet som der er personer der går ud af systemet. Da nye personer altid
kommer ind i modellen gennem gruppe x, vil andelen af døde føres tilbage til x.
Man kan udtrykke dette ved at udvide ligning 2:
dy
dt
= yx –  f  y
Dette kan omskrives til:
dy
dt
= y 1 – 1
R0
– y   [ligning 4a]
R0 er lig med β / ( μ+f), og beskriver bakteriernes reproduktionsrate. R0 skal være større end én, eller β >
(μ+f), for at en bakterie kan sprede sig, hvilket betyder, at enhver bakterier-koloni skal føre til mindst én ny
bakteriekoloni. Hvis man indfører en konstant L = 1 – 1/R0, kan man omskrive ligning 4a til:
dy
dt
= y L – y   [ligning 4b]
L kan anses som den andel af hele populationen, som maksimalt kan blive inficeret. Ligesom før kan man
også udlede et udtryk for y(t) udfra udtrykket for dy/dt:
y t = L
1c e− t
 [ligning 5]
Analogt til før, vil grafen til denne funktion være en sigmoid-kurve. Dog vil denne graf gå mod L for t
gående mod uendelig. Dette gør det tydeligt, at L kan anses som det maksimalt mulige antal af inficerede
personer. 
Derudover er den konstant c i ligning 5, ikke den samme som det c i ligning 3. Dette nye c er lig med ( L /
y0 ) – 1, forklaringen er dog den samme som for ligning 3.
Figur 6 viser grafen til det nye y(t).
Det næste skridt i at udvide modellen er, at indføre antibiotika-behandling og sygdom, dog på et konstant
niveau. Dermed indgår der en ny gruppe af personer i systemet, som betegnes X. Denne gruppe beskriver
personer som befinder sig under antibiotika-behandling. Det er uklart om personerne er inficeret med den
sensitive bakteriestamme eller ej. Efter behandlingen er de dog fri for bakterien.
Analogt til før må der gælde at
x yX=1
 
Da raten  for  antibiotika-behandlingen  dog er  en konstant  størrelse,  er  også  antallet  af  personer  under
behandling,  eller  X(t),  konstant.  Dermed  kan  man  udlede  at  dX/dt  =  0,  som det  altid  er  tilfældet  for
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konstanter.  Det  er  dog stadigvæk muligt  at  udlede et  udtryk for  X(t),  ved at  se på de faktorer  som har
indflydelse på gruppernes indbyrdes forhold. Som to nye faktor kommer dermed g og γ ind i modellen. g
beskriver  behandlingsraten  og  er  det  antal  personer  som  per  tidsenhed  befinder  sig  under
antibiotikabehandling. 1/g er desuden den gennemsnitlige længde af en antibiotikabehandling. Faktoren γ
beskriver det antal personer per tidsenhed som kommer under antibiotikabehandling.  
Dermed kan man få følgende udtryk:
dX
dt
= x y – X – gX  [ligning 6]
De to første led (γx + γy) beskriver den andel af populationen som kommer under behandling. Det tredie
led er den andel af gruppen X som går ud af systemet (død, hospitalsudskrivning) og det sidste led beskriver
den andel af personer som afslutter antibiotika-behandlingen. 
Da man dog ved, at x + y = 1 – X, kan man omskrive ligning 6 til:
dX
dt
= x y – X−g X
= x y– g  X
=1 – X – g  X
 [ligning 7]
Derudover ved man, at X er konstant,  hvilket medfører  at  dX/dt lig med nul. På grund af dette er det
muligt at udlede en konstant værdi for X, udfra ligning 7:
X t =

g
Udtrykket for forandringen i y over tiden må analogt til dX/dt udvides til følgende:
dy
dt
= yx− f  y− y
= yx− f  y
= y 1−X− y − f  y
Der blev tilføjet en subtraktion af den andel fra y som kommer under behandling per tidsenhed.
Dette kan igen omskrives til
dy
dt
= y 1− 1
R0*
−X − y
R0* er her udtrykt ved:
R0 *=

 f 
Ligesom før kan man også udtrykke dette med en variabel L* = 1 – 1/R0*
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dy
dt
= y L*−X − y
Dette fører igen til følgende udtryk for y(t):
y t = L*−X
1c e− t
Denne omskrivning fra dy/dt til y(t) er kun muligt, fordi X er konstant. Den nye øvre asymptote for y(t) er
nu bestemt ved L* – X. 
Endelig kan modellen udvides til  at beskrive resistens.  Dette gøres ved at indføre to nye grupper, som
betegnes z og Z. Den første  gruppe,  z,  beskriver  andelen af  befolkningen som er  koloniseret  med den
resistente bakterier-stamme. Gruppen Z består af de personer, som er koloniseret med resistente bakterier og
er under antibiotika-behandling.
Der indføres også nogen nye faktorer. Den ene er konstanten σ, som betegner en andel af personer, som er
inficeret med ikke-resistente bakterier, i hvilke antibiotika-resistente mutanter vil blive selekteret så snart de
får antibiotika-behandling. 
Konstanten ξ betegner sandsynligheden for at resistens overføres via en R-Plasmid, hvorved en koloni af
ikke-resistente bakterier bliver til en antibiotika-resistent koloni. ξ er lig med kontaktraten mellem personer
ganget med sandsynligheden for plasmid-overførsel. 
Resistente bakterier har derudover deres egen infektionsrate og koloniseringsvarighed som betegnes β' og
f', helt analogt til sensitive bakteriers β og f.
Der indføres også en infektionsrate R'0 for resistente bakterier, som er givet ved:
R0
'=
 '
 f '
Da der antages, at sensitive bakterier har en fordel overfor resistente bakterier, må der gælde at:
R0
'R0
For at gøre modellen mere enkelt antages der, at en person kun kan være inficeret med én af de to bakterie
stammer, dvs enten med resistente eller med sensitive bakterier. 
Med de to ny grupper må der nu gælde at
x yXzZ=1
Ligning 7 kan med resistens udvides til følgende:
dX
dt
= x1− y – g  X –  '  zZ  X f ' Z
Det første led (γx) er den andel af gruppen x som kommer under behandling. Da der blev inført en ny
konstant σ, er det imidlertid kun en andel 1-σ af gruppen y som føres over i gruppen X hvis de kommer
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under antibiotikabehandling, da dette er en andel af y som ikke selekterer for resistente mutanter når den
kommer under behandling. Dette udtrykkes i det andet led (γ(1-σ)y). Den resterende andel γσy overføres til
gruppen Z, som man kan se senere.
Det tredie led ( (μ+g)X ) trækker den andel fra, som går ud af systemet eller har overstået antibiotika-
behandlingen. Derudover er der også en andel af X som inficeres med resistente bakterier og dermed går
over til  gruppen Z, hvilket  beskrives i  det  fjerde led (   β'(z+Z)X ).  Det  sidste led  i  ligningen beskriver
endeligt den andel af Z, i hvilken immunforsvaret har overvundet de resistente bakterier. Denne andel går
over i gruppen X, da personerne stadig befinder sig under antibiotika-behandling. 
Ligeledes må også udtrykkene for fornadringerne i de andre grupper udvides. Forandringen i gruppen y
over tiden kan beskrives ved:
dy
dt
= yx− zZ  y− f  y
Her er det første led ( βyx ) den andel fra gruppe x som bliver inficeret med ikke-resistente bakterier.
Plasmid-overførsel fører til, at en del af y går over i gruppen z ( ξ(z+Z)y ). Derudover er der en andel, som
enten går ud af systemet (μy), bliver fri for infektionen (fy) (denne andel overføres til x) eller i hvilke en
sygdom bryder  ud (γy)  (denne andel  overføres  til  gruppen X).  Det  burde  bemærkes,  at  det  sidstnævnte
udtryk (γy), fremkommer af γ(1-σ)y + γσy.
Endelig kan man også udtrykke forandringen i gruppen z:
dz
dt
= '  zZ  x zZ  y –  f ' zgZ
Det første led beskriver den andel af modtagelige personer (x), der inficeres med resistente bakterier. Det
andet led er den andel fra gruppen y, som bliver inficeret med resistente bakterier igennem R-plasmider. I
det tredie  led trækkes de personer fra,  som går ud af systemet,  overstår  infektionen (her  med  resistente
bakteriers koloniseringsvarighed f') eller i hvilke der viser sig symptomer (γz) (Denne andel overføres til
gruppen Z, da de kommer under antibiotika-behandling). Det sidste led er personer fra Z som har tilendeført
deres antibiotika-behandling, men stadigvæk er koloniseret med resistente bakterier.
Som det sidste beskrives forandringen i gruppen Z, som er personer der er koloniseret med den resistente
stamme, og som er under behandling med antibiotika.
dZ
dt
= '  zZ  X y z –  f 'g Z
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Det  første  led  er  personer,  som
allerede  er  syge  (X)  og  bliver
inficeret  med  resistente  bakterier.
Det andet led ( σγy ) er den andel af
gruppen y, som er koloniseret  med
resistente  bakterier  og  som
selekterer  resistente  mutanter  så
snart den kommer under behandling.
Det tredie led (γz) er en andel af z
som  kommer  under
antibiotikabehandling.  Det  sidste
led beskriver personer som går ud af
systemet  (μZ),  som  overvinder
infektionen (f'Z) (disse personer går
over i gruppen X) og personer som
har  gennemgået  deres  antibiotika-
behandling (de overføres til gruppen
z,  da  de  stadig  er  koloniseret  med
resistente bakterier). 
Der er ikke givet noget udtryk for dx/dt, da dette kan udledes af værdierne for de andre udtryk, da der må
gælde at,
dx /dtdy /dtdX /dtdz /dtdZ /dt=0
Figur 7 viser den endelige models mekanismer.
Referencer:
Austin D.J., Kakehashi M., Anderson R.M. (1997): “The transmission dynamics of antibiotic-resistant
bacteria: the relationship between resistance in commensal organisms an antibiotic consumption”. Proc.
R. Soc. Lond. B 264, s. 1629-1638.
Figur 7. Model over antibiotika behandling og infektion med resistente
eller sensitive bakterier. Taget fra [Austin et al., 1997]
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9.Modellering
Idet belysningen af den antibakterielle problematik er indledt ved en matematisk modellering, kunne det
være interessant,  at  betragte  de indgående variablers virke, i  et  reelt  forefundet  eksempel.  Man udnytter
således variablernes repræsentative værdi i bestræbelsen på, at opnå indsigt i hvor en given indsats mod
MRSA ville være mest effektfuld.
Det er dog ikke vores formål at give et kvalificeret estimat på de enkelte parametre.   
Intentionen bag modellens inddragelse i en empirisk case, er at betragte en fluktuation i MRSA forekomst,
ud fra netop variablernes interaktion. Der males således et billede på baggrund af parametrenes forfatning.
Et  mål der,  ligger i  en forhåbning om, at  skabe et  indblik i  et  hændt tilfælde og dermed en ramme for
sammenligning,  der  gerne  skulle  efterlade  et  spor  for  hvilke  parametre  der  lader  sig  fremstå,  som
udslagsgivende.        
Særligt ligger interessen i, at undersøge betydningen af infektionsraten   og  antibiotikaforbruget  , da
disse umiddelbart  anslår  andelen af  inficerede individer  til  en bestemt tid.  Dette  har indledet  en primær
fokusering på disse.  
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10.MRSA versus hospitalsaktivitet
I en formodning om, at den nuværende engelske MRSA-situation bærer præg af den høje hopitalaktivitet  på
deres sygehuse [BBC news, (2004)]  , vil denne sammenhæng blive analytisk anskuet og diskuteret.   
Introduktion
Infektionsraten hvorved en befolkning bliver smittet med bakterier kommer til udtryk i den matematiske
model ved konstanten  . Individer i det behandlede system bliver inficeret med en rate   pr. person pr.
tidsenhed. Endvidere er raten hvormed befolkningsandelene z og Z vokser, givet ud fra ´.
Dette  bringer  os  til  den nedenstående  case,  der  behandler  Englands nuværende MRSA situation,  med
udgangspunkt i landets hospitaler, hvilket vil blive uddybet senere, da der først må redegøres for, hvorfor
England forekommer som et repræsentativt eksempel. 
Årsagen skal findes i, at det er et af de lande i Europa, som har den højeste MRSA-forekomst og man kan
således betragte problematikken, som den muligvis vil komme til, at se ud i Danmark, hvis der ikke dæmmes
op for problemet.  Professor Cooksom fra HPA har i  denne forbindelse en teori  om, at  der kan være en
sammenhæng imellem belægningsprocenten  på  sygehusene  og  forekomsten  af  MRSA.(se  bilag:  MRSA
research project ) I England så man, i 2001 en registreret MRSA-forekomst på 42%, [CDR Weekly no. 12,
(2002)]  svarende til  7200 isolater  i  2001. Dette sammenlignet med antallet  i  Danmark, der  var på 0,6%
samme år [danmap (2002)] (105 isolater) 
Jævnfører man Cooksons argument lyder det plausibelt at en høj belægning af sygehusene kunne influere
på  hygiejnestandarden  og  det  er  derfor  den
matematiske  models  variabel,  ,  vi  vælger  at
fokusere på i vores gennemgang af problematikken.
Denne  kan  muligvis  tænkes  at  være  skyld  i  den
bemærkelsesværdige  stigning  der  tendentielt  er
kommet  til  udtryk  i  gennem  tidsperioden  1992  –
2000 (fig. 7a)
 Hvorved man ligeledes  kan bemærke,  at  MRSA
forekomsten  før  denne  periode  var  på  ca.  2% (se
figur 7a), tilsvarende Danmarks i år 1991.            
 er  i  sin  primære  konstitution  defineret  som
infektionsraten og er givet ved;       
k  
hvor 
k er kontaktraten 
er sandsynligheden for kolonisering per kontakt
Figur 7a. 
Kilde: Statens Serums Institut
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Infektionsraten  er  dermed  bestemt  ud  fra  en  såkaldt  kontaktrate,  der  er  defineret  ved  intensiteten  af
interaktionen  mellem  individerne  i  den  pågældende  regionale  enhed  man  behandler.  Endvidere  er
sandsynligheden for koloniseringen benævnt ved  (Eta), der i sin enkelhed, er selve sandsynligheden for, at
en given bakterie vil være i stand til, at kultivere sig på en person, når den først er blevet overført. Som det
herved fremgår, er hygiejneaspektet mere implicit i disse variabler og kan nærmere anses som værende en
aktør, der fortrinsvis er en afhængighedsfaktor til  Med andre ord, så må selve sandsynligheden for, at
bakterien er i stand til, at kolonisere sig på et individ, afhænge af hvorvidt denne person befinder sig i et rent
miljø samtidig med, at vedkomne selv foretager de tilstrækkelige hygiejniske foranstaltninger. 
Hypotese
Det valgte perspektiv, for anskuelsen af det engelske MRSA tilfælde, befinder sig således i parametrene
og vil ligeledes være grundlaget for eventuel kontribuerende erfaring på området. 
En BBC artikel “overcrowded hospitals breed MRSA” [BBC news, 2004], behandler emnet, i relation til
de overbelagte sygehuse i England. Heri citeres en Professor Barry Cookson fra HPA, for at påpege at de
ekstraordinere høje belægningsprocenter på de engelske sygehuse i forhold til resten af Europa, resulterer i
en øget chance for  at  blive udsat  for  inficering. En påstand han verificerer,  i en besvarelse på en email
henvendelse fra os;
  
”Correlation with workloads and MRSA are very well known now.” 
- citat; Cookson B.
Dette giver et fingerpeg om, at kausalitetsforholdet der er at finde bag MRSA situationen i England, er
placeret centralt i problematikken om overbelagte hospitaler. En hypotese der således har ført os videre, idet
man kan forestille sig en højere kontaktrate på et hospital hvor belægningsprocenten er høj og arbejdspresset
dermed intensiveret. 
Set  fra  et  økonomisk  synspunkt,  er  et  hospital  udsat  for  samme  ”produktionspres”,  som  alle  andre
virksomheder, hvilket konstant stiller krav til deres input output flow og særligt optimering af selv samme.
Herved kan hospitalet betragtes, som en mekanisme der i sin arbejdscyklus: modtager patienter, behandler
og derefter  udskriver dem, hvori  tiden indgår som en væsentlig faktor.  Det er herved ventelisterne, eller
nærmere bestræbelsen på at forkorte disse, der konstant stiller krav til effektiviseringen og evne til at kunne
håndtere denne kapacitet [CAS nyt, (1998)]
- Et  resultat  af,  et  stort  antal  indskrivninger  i  forhold  til  disponible  sengepladser  kan  være,  at
patient/plads forholdet falder, hvilket danner grundlag for at interaktionen mellem patienterne, men
også særligt interaktionen mellem patient og plejer vil stige. Herved både en øget intern allokering,
men også et øget antal overflytninger fra hospital til hospital [BBC news, 2004]. Dette er særligt
problematisk, ved behandling af sygdomme med epidemiske egenskaber, herunder MRSA idet den
foretrukne behandlingsmetode jo som tidligere beskrevet (se afsnit; MRSA og sygehushygiejne) er
isolering. Den øgede belægning kan derved fratage hospitalet muligheden for, at isolere patienter
med MRSA, på enkelt værelser. 
- Endvidere er den øgede kontaktrate og den mindskede mulighed for korrekt isolation, problematisk i
forhold til  patienter der gennemgår operative indgreb. Dvs. ortopædiske og hjerteoperationer, der
begge hører til patienter under højrisikogruppen for infektion. Dette influerer således på antallet af
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postoperative infektioner.            
- En større belægningsprocent,  medfører ligeledes en øgning af personalebelastningen, svarende til
arbejdsbyrden.  I  så  fald,  de  ikke  kan  leve  op  til  denne,  er  der  risiko  for  at  der  slækkes  på
overholdelsen af hygiejneforskrifterne. Selvom der ansættes ekstra personale, vil vikarer typisk ikke
være lige så godt inde i de forholdsregler, som bør tages for at undgå spredning af MRSA, som
fastansat personale [BBC MRSA an iCan briefing,2004].
Trådene der kan væves imellem belægningsprocent og MRSA forekomsten er således tilstede, men for at
kunne  danne  et  idealt  indblik  i  den  egentlige  sammenhæng,  ville  det  være  essentielt  at  vide  hvor  på
hospitalet  at  overbelægnings  presset  kommer  til  udtryk,  og  ditto  MRSA.  Et  skridt  der  kan  tages,  i
bestræbelsen på at udarbejde en løsning på problemet, men rækker udover netop denne cases proportioner,
da  vi  ønsker  at  påvise  infektionsratens  relation  og  afhængighed  af  henholdsvis  kontaktraten  og
sandsynligheden  for  kolonisering.  En  mere  overordnet  betragtning  er  derfor  at  foretrække,  der  igen  er
uddraget  fra  artiklen,  hvori  Professor  Cookson  estimerer  en  øvre  grænse  for  belægningsprocenten,  på
hospitalet som helhed, til 85 procent [BBC news, (2004)]. En grænse, der efter hans vurdering, vil være et
effektivt  våben  mod  sygdommens  spredning.  På  baggrund  af  dette,  vil  vi  betragte  det  engelske
sygehusvæsen  NHS,  med  udgangspunkt  i  hospitalsaktiviteten,  som  udtrykt  i  belægningsprocenten
sammenlignet med MRSA forekomsten, på de respektive sygehuse i England.
Metode og data indsamling
For at eftervise ovenstående hypotese har vi indsamlet de data fra i alt 146 NHS sygehuse i England, der er
kategoriseret og inddelt efter følgende; 
- General Acute Trust (91) : Udbyder konventionel akut behandling. 
- Specialist Trusts (38) : Hospitaler der udelukkende består af designerede specialafdelinger, hvorved
indskrivningen og overførelsen  af  patienter  til  de  pågældende  afdelinger  foregår  igennem andre
hospitaler. 
- Single Specialty Trust (17) : Består alene af en enkel specialafdeling, eksempelvis ortopædisk eller
børneafdelinger.     
Denne opdeling tjener formålet, at nemmere kunne sammenligne afdelingerne indenfor samme område,
men også for at kunne sondre og drage konklusioner på tværs af kategorierne.   
I bestræbelsen på, at beregne belægningsprocenten, er tal for disponible senge, samt okkuperede senge
fundet,  gældende for år 2001 og udgivet af Department of Health [DoH, (2004)].  Dernæst  er tallene for
MRSA forekomsten udgivet af Health Protection Agency, i led af en større MRSA overvågningskampagne i
England og Wales. Disse tal er ligeledes for 2001, men strækker sig kun over en 9 måneders periode fra
april  til  december.  De anvendte  MRSA data  er  opgivet  for  hvert  enkelt  sygehus og udgør  en beregnet
middelværdi mellem data, simultant indsamlet på baggrund af, et obligatorisk og et frivilligt indberetnings
koncept. Det skal dog påpeges at der kun forefindes en 1% differens mellem de forskellige indberetninger i
England, hvilket indikerer at den endelige middelværdi er et relativt præcist estimat for MRSA forekomsten.
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Endvidere er enheden for denne, beskrevet som MRSA per 1000-sengedage, hvilket skal tolkes som antallet
af MRSA isolater per 1000 dage hvor en seng er okkuperet.  Antallet  er her baseret  på et gennemsnitlig
dagligt antal af okkuperede senge ganget med 1000 dage [CDR weekly no 12 (2002)].  Altså:
Sengedage = den gennemsnitlige belægning af senge i alt, ganget med 1000 dage
MRSA rate = Antallet af MRSA bakterier for tidsperioden 1000 dage
          
Hvorved MRSA per 1000 sengedage bliver udtrykt:
MRSA = MRSA rate, divideret med 1000 sengedage 
Der er en universel enhed, anvendt til sammenligning. 
De indsamlede data er indtastet  i  et  regneark hvorved beregningen på belægningsprocenterne er blevet
foretaget og endeligt afbilledet grafisk i forhold til MRSA-forekomsten.
Diagrammer
Ifølge Professor Cookson [BBC news, (2004)] skulle en almen belægningsprocent på under 85, være en
effektiv hæmmer for spredning af MRSA. Dermed kunne det være interessant, at observere hvorvidt denne
tendens  gør  sig  gældende,  hvilket  observeres  ved  at  afbillede  MRSA  pr.  1000  senge-dage  og
belægningsprocenten på de respektive hospitaler, i følgende diagrammer:
1) MRSA vs. Belægningsprocent for General Acute hospitaler
Disse data er endvidere opdelt og illustreret grafisk i 1a og 1b, for at tydeliggøre en eventuel tendens i
forholdet mellem belægningsprocent og MRSA forekomst.  
1a) General Acute Trust med 85% belægning og derover
1b) General Acute Trust med 80% belægning og derunder
I en formodning om, at  belægningsprocenten  på specialbehandlingsområder,  er  nær det  maksimale  og
dermed ganske højt,   er det  først  og fremmest interessant  at  påvise dette og i  så fald  hvorledes  MRSA
forekomsten arter sig efter dette. Hermed er der uarbejdet diagrammer over.     
2) MRSA vs. Belægningsprocent for Specialist Trusts
3) MRSA vs. Belægningsprocent for Single Specialist Trusts
Bemærk  at  diagrammerne  hhv.  viser  belægningsprocenten  i  form af  søjler,  MRSA forekomsten  som
forbundene punkter og regressionslinien som fuldt optrukken. Desuden er de stiplede linier gående parallelt
med regressionslinien et udtryk for værdierne på regressionslinien +/- 2 gange standartafvigelse.  Disse er
medtaget for at kontrollere normalfordelingen og dermed om hvorvidt regressionslinien kan accepteres, som
værende et godt billede for MRSA forekomsten. Kravet hertil er at 95 % af punkterne skal ligge imellem de
stiplede linier. 
34
 
35
Figur 9 Diagram 1a
General Acute Trusts med 85% belægning og derover 
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Figur 10 Diagram 1b
General Acute Trusts med 80% belægning og derunder
R2 = 0,089
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R2 = 0,1072
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1 ) Analyse af diagrammet for General  Acute Trust  
I) Belægningsprocenten for de medtagne General Acute Trust sygehuse ligger alle i intervallet 62-97 % og
hvor over 2/3 ligger over 80 %. Endvidere kan man se at MRSA pr 1000 sengedage forekommer i intervallet
0,43-0,02.     
II) Der er kun et hospital i den øvre ende, der skiller sig ud ved at ligge forholdsvist højere end de andre,
da det kommer helt op over 95 % og dermed nærmer sig overbelægning. Det drejer sig om West Middlesex
University hospital.
III) De tre hospitaler med lavest belægningsprocent skiller sig lidt ud, ved at de befinder sig under 75%.
Dette drejer sig om Southport and Ormskirk, Hereford og Bury hospital.
IV)  Residualværdien  for  MRSA  og  dermed  den  gennemsnitlige  afvigelse  fra  punkterne  til
regressionslinien ligger på 0,188. 
 
1a  )  Standartafvigelsen fra MRSA regressionslinien, er på 0.062. Herved forholder 90,9 % af MRSA
forekomsterne  sig  indenfor  de  stiplede  linier.  Regressionslinien  falder  fra  0,1  –  0,2  i  takt  med  at
bælgningsprocenten bliver mindre.     
1b)  Standartafvigelsen  fra  MRSA regressionslinien,  er  på  0.065.  Herved  forholder  ,87  %  af  MRSA
forekomsterne  sig  indenfor  de  stiplede  linier.  Regressionslinien  falder  endvidere  fra  0,095  –  0,185
successivt med den faldende belægningsgrad.  
Fortolkning af diagrammet for General  Acute Trust  
Ad I) Der er relativt stor forskel på belægningsprocenterne og det skulle derfor være muligt at undersøge
denne faktors indflydelse ud fra det foreliggende materiale. Der er imidlertid ingen umiddelbar kovarians
mellem belægningsprocenten  og MRSA forekomsten.  MRSA plottene  forekommer nærmest  tilfældig og
uden nogen tegn på afhængighed til sygehusets stressniveau. Endvidere er belægningsprocenten er generelt
høj på de engelske sygehuse og hele 37 % af de medtagne overskrider den skellinje på 85 %, som Cookson
fastsætter. Dog er der ikke tale om egentlig overbelægning nogen steder, da alle ligger under 100 %.
         
Ad II) Den ekstra høje belægning giver ikke udslag i nogen bemærkelsesværdig høj MRSA forekomst.
Dog er det vanskeligt at konkludere noget ud fra kun tre tilfælde.
Ad III) De tre sygehuse med specielt lav belægning viser sig at have en meget lav MRSA forekomst, men
igen er det statistiske materiale meget lille.
 
Ad IV) Punkterne for MRSA er meget springende og kan ikke siges at følge noget egentligt mønster, set i
forhold  til  belægningsprocenten.  Regressionslinien  er  således  ikke en passende beskrivelse  af  tendentiel
MRSA-forekomst.     
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Ad 1a og 1b) Da ingen af graferne kan leve op til den tidligere definerede normalfordelings krav på  95%
kan linien ikke godstages som en model for MRSA forekomsten. Derfor kan sammenhængen mellem faldet
på MRSA forekomsten og belægningsprocenten ikke ud fra dette, betragtes som verificeret.  
2 ) Analyse af diagrammet for Specialist Trust  
I) Belægningsprocenten spænder over intervallet 65 – 94.
II)  Standartafvigelsen  fra  MRSA regressionslinien,  er  på  0.017.  Herved  forholder  19,0  % af  MRSA
forekomsterne  sig  indenfor  de  stiplede  linier.  Intervallet  for  MRSA-forekomsten  befinder  sig  indenfor
værdierne 0,07 - 0,72.        
2) Fortolkning af diagrammet for Specialist Trust  
Ad I) Aktivitetsniveauet  er ikke meget anderledes end på General Acute hospitalerne og ud fra hypotesen
skulle man  således forvente en tilsvarrende MRSA-forekomst, hvilket ikke ser ud til at være tilfældet.
Ad II) Idet kun en bemærkelsesværdig lille del befinder sig indenfor normalfordelingskravet, giver denne
ikke noget godt billede af MRSA forholdet mellem højt og lavt belagte sygehuse. Man kan dog bemærke, at
MRSA forekomsten er betragtelig større i denne kategori.          
3 ) Analyse af diagrammet for Single Specialist Trust  
I)  Standartafvigelsen  fra  MRSA  regressionslinien,  er  på  0.085.  Herved  forholder  100  %  af  MRSA
forekomsterne sig indenfor de stiplede linier. Belægningsprocenten ligger i intervallet 68 – 91, mens MRSA
ligger indenfor værdierne 0 – 0,18. 
3) Fortolkning af diagrammet for Specialist Trust  
Ad I) I denne kategori  befinder belægningsprocenten sig i snit på 77,86, hvilket er en del lavere end ved
de  andre  og  MRSA forekomsten  tilsvarende  lav,  så  en  samlet  betragtning  understøtter  den  indledende
hypotese  ganske  godt.  Dette  underbygges  af  at  alle  MRSA  værdierne  befinder  sig  indenfor
normalfordelingen.  Derfor  kan  denne  rent  principielt  godtages,  som  en  valid  beskrivelse  af  MRSA
forekomsten.  Desuden følger   regressionslinien for  MRSA forekomsten  den falden belægningsprocenten
ganske godt i dette tilfælde.  
Fejlkilder
Da vores resultater ikke umiddelbart kan verificere de tidligere opstillede hypoteser, baseret på professor
Cooksons artikel, ser vi os, som det første, nødsaget til at stille spørgsmålstegn ved den benyttede metodes
anvendelighed i denne kontekst. Tvivlen øges yderligere i forbindelse med en udtalelse fra Cookson om, at
han ligger inde med data som rent faktisk er i overensstemmelse med teorien. Desværre er disse endnu ikke
tilgængelige for offentligheden og kan derfor ikke medtages i vores arbejde. Det er muligt at vi også, hvis vi
havde fokuseret vores undersøgelse anderledes, ville have kunnet spore den søgte sammenhæng, men valget
har haft sine naturlige begrænsninger i form af manglende data på området.
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Efterfølgende må usikkerheder i forbindelse med udførelsen, herunder hhv. opsamling og bearbejdning af
data, tages i nærmere betragtning.
Som tidligere  nævnt være ønskværdigt,  at  have været  i  stand  til  at  differentiere  imellem sygehusenes
forskellige  afdelinger,  for  herigennem  at  opnå  et  mere  detaljeret  billede  af  belægningsprocenten.  Så
specifikke oplysninger har imidlertid ikke været mulige at fremskaffe, og vi har som følge heraf måttet slå os
til tåls med de overordnede tal. På den måde er vi ikke stødt på egentlig overbelægning og kan derfor ikke,
ud fra denne undersøgelse, udtale os om hvad en sådan måtte have af følger for udbredelsen af MRSA. Dog
er det sandsynligt at den ville stige markant i takt med at kontaktraten vokser, jævnfør definitionen af beta.  
Blandt de behandlede data, er der gennemgående et stort antal singulariteter, der eventuelt  kan skyldes
ekstraordinere  forhold,  på  det  pågældende  hospital,  gør  sig  gældende.  Dem  har  vi  ikke  taget  videre
forbehold for da dette ville overstige undersøgelsens kapacitet. Man må dog erkende, at de muligvis påvirker
det  samlede  billede,  af  en  eventuel  almen  sammenhæng  mellem  MRSA  forekomst  og  belægning  på
sygehusene.   
Hvad angår validiteten af de fundne data, er en usikkerhedsfaktor i opgørelserne over MRSA-forekomst, at
man ikke med sikkerhed kan sige om hospitalsinfektionerne faktisk er  opstået  på hospitalerne.  Over de
senere år har man præsteret en væsentlig forkortelse af den generelle indlæggelsestid på sygehusene, pga.
mere raffinerede behandlingsmetoder [BBC news, 2004] , og i relation til MRSA-problematikken har det
den positive virkning, at perioden, hvor den enkelte patient er i risiko for at blive smittet, forkortes. På den
anden  side  bliver  det  sværere  at  lokalisere  hvor  i  samfundet  bakterien  kommer fra,  idet  indkommende
patienter kan have en latent infektion, som går i udbrud under sygehusopholdet, men er pådraget i det øvrige
samfund. Det modsatte kan ligeledes forekomme ved, at en hospitalsinfektion ikke når at vise sig før efter
patienten er udskrevet. Begge fænomener giver et forvrænget billeder af MRSA- forekomsten på sygehusene
og kan på den måde, tænkes at influere på udfaldet af undersøgelsen. Desværre har det ikke været muligt at
fremskaffe noget entydigt svar på hvor lang en latenstid S. aureus har, og det er derfor vanskeligt at vurdere
hvor stor en usikkerhed dette medfører.
Alt i alt, tyder det på at de relativt store udsving i MRSA-forekomsten, i forhold til belægningsprocenten,
skyldes at tallet  for  et  hospital  dækker over  store forskelle  i  belægningsprocenten,  de enkelte  afdelinger
imellem. Dette kunne vi desværre ikke nå, at komme nærmere ind på i den tid vi har haft til rådighed.
Diskussion England
Det udarbejdede grafiske materiale efterlader én konstatering, der hælder mod, at der må være visse usete
faktorer der gør sig gældende, men som ikke lader sig implementere i enten vores indsamlede data eller i
selve modelleringen. 
Dette er en erkendelse af, at det kausale hypotetiske fundament ikke ubetinget lader sig påvise, til trods for
Professor  Cooksons umelding om, at  en almen hospitals  belægningsprocent  på  85 eller  derunder,  er  en
effektiv  inhibitor  i  selve  spredningen  af  sygdommen.  Der  er  som bekendt  ingen  indikation  på  dette  i
resultaterne og der overlades derved ingen statistisk kovarians mellem hospitalernes belægning og den målte
MRSA-forekomst.
Når det er sagt, må man imidlertid ikke udelukke påstanden, men måske snarer betragte den som et forsøg
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på,  at  konkretisere  et  markant  løsningsforslag på denne komplekse problemstilling og hermed ikke lade
værdien i udtalelsen falde, i takt med den gængse statistik nu engang ikke understøtter denne. En fortsat
antagelse  der  ikke  blot  understøttes,  men  også  anføres  af  den  matematisk  model.  Men  for  at  denne
sammenhæng skal  kunne  belyses,  vil  det  formentlig  være  nødvendigt,  at  bevæge sig  fra  det  oprindelig
makroanalytiske udgangspunkt, hvorved vi betragter sygehuset aktivitet som helhed og derimod bevæge os
ned på det mikroanalytiske plan og i højere grad se på aktiviteten i centrale afdelinger på sygehusene. Med
andre ord, så kunne det være favorabelt, at studere belægningen lokalt på de enkelte afdelinger og særligt
der hvor belægningen og dermed kontaktraten tilspidser.  Det er som tidligere nævnt essentielt  for denne
analyse, at have et indblik i hvor på hospitalet, at overbelægnings presset kommer til udtryk, og ditto MRSA.
En forudsætning der tvivlsomt kan anses, som værende overholdt i lige netop vores undersøgelse, men som
tidligere nævnt ligger i erhvervede datas begrænsninger.
Endvidere  må  man  ikke  negligere  den  øvrige  parameter,  der  sammen  med  kontaktraten  udtrykker
infektionsraten; nemlig sandsynligheden for kolonisering (). En faktor, der generelt afhænger af hygiejnen,
men også af den somatiske forfatning individet der bliver koloniseret, befinder sig i. Operative indgreb, samt
anlægning af  I.V.  infusioner  eller  lignende katetre,  er  ofte  en  naturlig  fremmer  af  invasive infektioner,
hvilket ganske symptomatisk intensivere problematikken på ortopædiske og hjertekirurgiske afdelinger, ikke
mindst  pga.  alvorligheden  af  denne  type infektioner,  hvilket  endvidere  resultere  i  større  årvågenhed og
dermed  flere  podninger  i  bestræbelsen  på  kunne  diagnosticere  infektionen  i  tide  (se  afsnit:  MRSA og
hygiejne). Omstændigheder der kan virke selvforstærkende og manifestere sig ved, at den største MRSA-
forekomst er, at i finde hos de multispeciale hospitalerne.           
Delkonklusion
Ved at lade det matematisk udgangspunkt udgøre rammerne for en endelig deduktion, må infektionsraten i
den pågældende Engelske case, være repræsenteret ved variablen  , hvorved kontaktraten (k) står tilbage
som mindre signifikant. Derfor er sandsynligheden for kolonisering, umiddelbart den mest afgørende faktor
og dermed må det hygiejniske aspekt, anses som værende den parametre, de MRSA forebyggende tiltag skal
være rettet imod. 
Dog kan  denne  faktor  ikke  fuldstændig  isoleres  fra  sygehusaktiviteten,  da  de  hygiejniske  procedurer
muligvis ikke overholdes tilstrækkeligt på stressede hospitaler. 
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11.MRSA i Danmark i 1967
Dette afsnit omhandler et udbrud af MRSA i Danmark i 1967, forekomsten af MRSA kom helt op på 15% for
derefter at falde til 0,2%, afsnittet diskuterer situationen og forsøger at give en forklaring på det pludselige
fald..
Introduktion
Antibiotikaforbruget  i en befolkning kommer ind i  den matematiske model ved konstanten  .  Individer i
befolkningen modtager antibiotikabehandling med en rate   pr. person pr. tidsenhed. Andelen af individer
der er inficeret med resistente bakterier, z og Z, afhænger altså af antibiotikaforbruget, .
Hypotese
Omkring 1967 skete der i Danmark en stigning i forekomsten af MRSA. Dette ses på figuren nedenfor
hvor den nederste graf på figur 13 viser forekomsten af MRSA i procent som funktion af tiden.
Omkring år 1971 begynder forekomsten af MRSA at aftage, og ender med at stabilisere sig på omkring
0,2%. Man har haft en formodning om at faldet i forekomsten af MRSA kunne skyldes en nedsættelse af
antibiotikaforbruget i Danmark. [Rosdahl og Knudsen. 1991]
 Dette kunne være relevant at se på i forhold til vores matematiske model, idet denne netop tager højde for
at antallet af resistente bakterier(repræsenteret i modellen i form af andelen af individer der er inficeret med
resistente bakterier z og Z) afhænger af antibiotikaforbruget.
Figur 13. Figuren viser forekomsten af S. aureus stammer resistente for methicillin og
for penicillin i procenttal.
Der skete i 1967 en stigning af MRSA hvilket ses på den nederste graf, hvor det også
ses at den højeste forekomst sås fra 1968 til 1970 med en resistens forekomst på næsten
20%.
Fra 1970 skete der et forholdsvis konstant fald som fortsatte til 1985 hvor forekomsten
af MRSA igen er nede på omkring 0,2%. [Rosdahl og Knudsen, 1991]
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Diversitet af fagtyper
MRSA er en overordnet betegnelse for S.aureus der er resistente overfor methicillin. Disse bakterier er
ligeledes resistente overfor alle β-lactam antibiotika.
Der er forskellige afarter(stammer) af MRSA, disse kan opdeles ved hjælp af fagtypning. Ved fagtypning
udnytter  man  bakteriernes  forskelle  i  sensitivitet/resistens  til  forskellige  bakteriofager.  Man  har  nogle
Staphylococcus fager og bruger dem til at finde ud hvilke der kan angribe og opløse MRSA-stammen. De
bakteriestammer der opløses af samme bakteriofag, må have fællestræk i deres genetiske kode, og derfor
bliver de opdelt i samme gruppe.
Derudover tester  alle  lande på efter  samme typningsmetode, hvilket gør det muligt at  sammenligne de
forskellige typer og følgespredningen af MRSA i de forskellige lande. [Westh et al. 1999 ] 
Figur 14. I skemaet ovenfor er de forskellige MRSA-stammer opdelt i grupper fundet ved fagtypning.
Ved hjælp af fagtypning er det muligt at bestemme hvilke fagtyper der er skyld i en stigning af MRSA,
hvilket er nyttigt så man kan bestemme hvor i Danmark problemet er størst.
Da typningen af stammerne er sket efter internationale aftaler er det også muligt at bestemme om
fagtypen er importeret eller om den er opstået i Danmark. [Annual report SSI, 2002]
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Figur 15. viser forekomsten af de forskellige isolater opdelt i fagtyper og i procent.
Stigningen som forekom i 1967 ses også på grafen over fagtyperne, som viser en
stigning af  Gr. Ш+83A komplekset som har den største forekomst i 1967 til1974
hvilket stemmer overens med den totale stigning af MRSA, som vi beskrev i den
tidligere graf. Denne stigning af Gr. Ш+83A komplekset samtidig med MRSA
stigningen i de samme år, kunne tyde på at det var denne fagtype som var skyld i
stigningen. [annual report SSI. 2002]
I 1967 skete der som sagt en stor stigning i forekomsten af MRSA i Danmark, hvilket vi kan se på figur
15. Forekomsten af MRSA topper i 1967 med en stigning på 15% for derefter at falde til 0.2% i 1984, men
disse tal er overordnede tal for MRSA og kan derfor ikke bruges til at bestemme hvilke fagtyper der er skyld
i stigningen. Figur 15 gør det muligt at  analysere hver enkelt fagtype.
På figur 15 ses at der især er en stor stigning af Gr.3 og 83A komplekset, som ved 1960 udgør ca. 30% af
alle methicillin resistente stammer, hvorefter forekomsten når sit højeste niveau i 1968-70 på ca. 58% af alle
stammer. Herefter falder forekomsten drastisk og ender 1984 på 15-16%, hvilket har været konstant i mange
år. Der ses hos de andre fagtyper ikke en stigning proportionalt med stigningen af MRSA, og det er derfor
usandsynligt at de har haft en stor betydning for stigningen.
Afarter af 83A komplekset
83A komplekset blev opdaget af de to danske forskere Rosendahl og Bülow, som i 1971 beskrev nogle
bakterie stammer som var meget tæt relateret og som alle tilhørte fagtype Gr. 3. Disse relaterede stammer
kaldte de 83A komplekset. 83A komplekset blev senere delt op i seks undergrupper. [Westh et al. 1999].
Stammer som kunne types med 89 og 84+89/(89) tilhørte disse grupper, hvilket betyder at de må have haft
nogenlunde den samme sensitivitet og genetiske opbygning. De stammer fra Gr. Ш som ikke kunne types
med 89 og 84+89/(89) var det resterende Gr.Ш (93, 84, 85 og 89) [Rosdahl og Knudsen. 1991]
Det specielle ved 89 og 84+89/(89) var at der forekom methicillinresistens i 75% af stammerne, og at de
beholdt  deres resistens meget længere end resten af  stammerne i  83A komplekset og Gr. 3 [Rosdahl  og
Knudsen.  1991] Figur  16  nedenfor  viser  også  den  forholdsvis  store  forekomst  af  methicillinresistente
bakterier i 89 og 84+89/(89) stammerne omkring 1965 til 1975.
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Figur 16. Figuren ovenfor viser forekomsten af hele Gr. Ш. og de to grupper som bakterie
stammerne fra 83A komplekset er blevet delt op i, 89+84/(89) og resten af 83A komplekset.
Af figuren fremgår det at den største forekomst er af undergruppen 89+83/(89), hvoraf det
også ses at denne forekomst når sit toppunkt i årene hvor vi så stigningen af MRSA.
Dette kan betyde at det var 89+84/(89) gruppen som forårsagede stigningen af MRSA i
1967. [Rosdahl og Knudsen. 1991]
Inddelingen af 83A i undergrupper, gør det muligt at analysere de forskellige grupper af 83A komplekset
mere indgående. Ud fra figuren kan vi se at det er en afart af 83A komplekset, 89+84/(89),  der har den
største procentdel af methicillinresistente stammer. Vi ved fra tidligere at 83A komplekset er den fagtype
der var hyppigst forekommende ved stigningen i 1967, og da undergruppen af 89+84/(89) var fagtypen med
hyppigst forekommende procentdel af methicillinresistens, kan det betyde at det er denne undergruppe der er
skyld i den store stigning i de tidlige 70´ere.
Da det som sagt kunne tyde på at stigningen var forårsaget af to undergrupper fra 83A komplekset, kunne
det i projektet være relevant at gå ind at kigge på om der er sket en tilsvarende stigning af forekomsten af
fagtypen 84+89/(89) ved stigningen i 2003, eller en stigning af en anden undergruppe. 
48 Udbredelsen af MRSA i Danmark
Figur 17. På de to figurer ovenfor ses forekomsten af
resistens i S.aureus for tetracyklin(diamanter),
methicillin(krydser) og erythromycin (firkanter) i
procenttal. 
De to Figurer viser forekomsten af afarterne 89 og 84/
(89)og den formodede sammenhæng mellem faldet af
resistens for tetracyklin og methicillin.
På figur 16 ser vi et fald i forekomsten af resistens for
tetracyklin og methicillin i fagtyperne 89 og 84/(89).
Det proportionale fald af resistens for de to antibiotika
kan tænkes at have en sammenhæng mellem faldet af
forbruget af tetracyklin.[Westh et al]
Fra  1969  til  1989  skete  der  et  fald  i  forekomsten  af  S.  aureus  bakterie  resistente  for  tetracyklin  og
methicillin. Forekomsten af resistens for tetracyklin og methicillin faldt henholdsvis fra 28% til 5% og fra
17% til 0,2%. I 83A komplekset var der dog en større forekomst af resistente stammer både for tetracyklin
og  methicillin,  her  sås  et  fald  fra  74%  til  7,5%  for  tetracyklinresistens,  og  52%  til  0,5%  for
methicillinresistensen. Ved at se på figur 18 for 83A, ses det at der hos denne fagtype ikke er blevet testet en
høj forekomst af tetracyklinresistens og methicillinresistens.  
Der  sker  dog  en  fald  af  erythromycinresistens  i  83A,  men  da  resistensen  for  erythromycin  i  83A
komplekset  er  <30%  burde  faldet  af  erythromycinresistens  ikke  have  nogen  effekt  på  faldet  af
methicillinresistensen.  [Westh  et  al]  Derimod  synes  der  at  være  en  sammenhæng  mellem  faldet  af
tetracyklin resistens og faldet af methicillinresistens i 89 og 84/(89).
Hvis  man  ser  på  grafen  ser  det  ud  til  at  være  et  proportionalt  fald  i  forekomsten  af  de  to
antibiotikaresistenser, og der er en stor resistens for begge i 1969.
Figur 18. viser forekomsten af resistens i S. aureus for
tetracyklin(diamanter), methicillin(krydser) og
erythromycin (firkanter) i procenttal. Der ses her at 83
ikke har en stor forekomst af resistens for tetracyklin og
methicillin, der ses dog et fald af erythromycin.
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En teori er at forbruget af tetracyklin blev sat ned, hvorefter der skete et fald af tetracyklin resistens i 89
og 84/(89). Det forholdsvis store fald af tetracyklinresistens kan have betydet at 89 og 84/(89) også mistede
methicillinresistensen, da tetracyklin er et af de tre antibiotika som  89 og 84/(89) var resistent overfor.    
Sammenfatning og diskussion af MRSA udbrud i 1967
Ud fra  ovenstående  figurer  kan  man se  at  stigningen  i  forekomsten  af  MRSA hovedsageligt  skyldes
enkelte afarter  af 83A-komplexet.  Mere specifikt kan man se at  det primært  drejer  sig om en stigning i
forekomsten af afarterne 89 og 84/(89). Noget der kendetegnede 89 og 84/(89) var som tidligere nævnt at de
beholdt deres resistens meget længere end resten af stammerne i 83A komplekset og Gr. 3. Dette må betyde
at bakteriestammerne 89 og 84/(89) ikke var så belastet af at være resistente som de andre afarter af MRSA
der forekom omkring 1967. Dette kunne muligvis være en grund til at det netop var disse afarter der var i
stand til at forårsage en stigning i forekomsten af MRSA.
Afarterne  89  og  84/(89)  var  ligeledes  karakteriseret  ved  at  være  resistente  overfor  antibiotikaene:
streptomycin,  tetracyklin,  methicillin,  penicilliner  og  nogle  gange  erythromycin.  [Rosdahl  og  Knudsen.
1991].Efter  stigningen  af  MRSA  i  1967  var  man  i  Danmark  meget  opmærksom  på  at  et  højt
antibiotikaforbrug  kunne  føre  til  øget  resistensdannelse.  Derfor  blev  antibiotikapolitikken  strammet  op
således at særligt brug af bredspektrede antibiotika blev sat ned, dette bevirkede et fald i forbruget af blandt
andet tetracyklin og streptomycin [westh. et al..1992]. 
Efter 1971 så man et fald i forekomsten af MRSA, som i 1984 stabiliserede sig på kun 0,2%. Faldet i
forekomsten af MRSA umiddelbart efter  den opstrammede antibiotikapolitik kunne derfor tyde på at der
kunne være en sammenhæng mellem nedsættelsen af streptomycin og tetracyklin og den nedsatte forekomst
af MRSA. Denne teori ville altså betyde at hovedparten af MRSA-stammerne der tilhører 89 og 84/(89) ville
miste deres resistensgen som funktion af tiden, idet der ikke længere bruges så meget af de antibiotika der
forårsager en selektion af de resistente bakterier. Det der taler imod er at disse stammer netop skulle holde
resistensgenet længere end andre afarter af MRSA. Men da det ikke er bevist at stammerne 89 og 84/(89) er
helt  ubesværede af at være resistente vil de højst  sandsynligt stadigvæk have et ”handicap” i forhold til
sensitive bakterier og derfor udkonkurreres i takt med at antibiotikaforbruget nedsættes.
Stigningen  af  MRSA  i  1967,  skete  forholdsvis  pludseligt  og  må  derfor  ligeledes  have  skabt  stor
opmærksomhed  omkring  problemet  (idet  man  blev  opmærksom på  antibiotikaforbruget)  dette  medfører
ekstra  fokus  på  hvilke  andre  umiddelbare  forholdsregler,  der  kan  få  niveauet  af  de  uønskede  MRSA-
stammer ned, en af disse forholdsregler kunne være at skærpe hygiejnen.
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Helt konkret er der indenfor Department of Health iværksat et overvågnings program, der indsamler data
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kvartalsvis,  fra  hver  enkel  NHS hospitalsenhed.  Herved  følges  MRSA-udviklingen  nøje,  således  akutte
handlingsplaner, såvel som langsigtede handlingsplaner kan initieres. Selve akkumuleringen af data foregår i
samarbejde med CDSC (Communicable Disease Survailince Centre) som sorterer under HPA, der primært
står for indsamlingen af MRSA indberetninger, så det er et omfattende ensemble af institutter, der intenst
monitorerer situationen [CDR weekly volume 12, (2002)]. Særligt overvågning har vist sig at være essentielt
i forbindelsen med, at  holde resistensudviklingen i ave. Det er så at  sige nødvendigt at  kunne lokalisere
problemet,  inden  man  kan  løse  det.  Et  eksempel  herpå  er  den  øjeblikkelige  diskussion,  omkring
sygehusaktivitetens indflydelse på MRSA-forekomsten, som langtfra er uddebatteret. 
Ifølge John Reid den engelske Sundhedsminister, er den nuværende målsætningen rettet imod at halvere
MRSA forekomsten til marts 2008[Roberts K, (2004)]. Dette vil han opnå ved, at alle NHS hospitaler skal
møde en konstitueret national standart. Retningslinier der særligt er rettet mod hygiejniske forbehold, der
skal  gøre  håndhygiejne  mere  konsekvent.  Blandt  andet  er  der  etableret  en  såkaldt  ”CleanYourHands”
kampagne [NPSA, (2004)] , der fokusere direkte på at få sygehusplejerne til, at overholde den forskrevne
håndhygiejne.  Et  af  tiltagene  er  placering  af  desinfektions  midler  ved  patientens  seng,  således
hånddesinfektionen  kan  udføres  lige  efter  behandling.  Selve  kampagnen  er  udstedt  af  NPSA (National
Patient Safety Agency) - en underafdeling til HNS. Et initiativ der udtrykker en national opmærksomhed, på
MRSA-problematikken.   
De opstillede forholdsregler til begrænsningen af MRSA er ofte kompromitterende og derfor besværlige at
realisere. Eksempelvis er grundtanken bag hospitals aktivitetsprincippet yderst politisk sensitiv [Cookson B,
2004] kontroversielle er forankret i den fremspirende interessekonflikt, der opstår idet man argumentere for
en neddrosling af sygehusaktiviteten, da dette uundgåeligt vil have en negativ effekt på ventelisterne. Man
skal  således  have  stærk  evidens,  der  underbygger  påstanden  om belægningsprocentens  indvirkning  på
MRSA-forekomsten, før at eventuelle præventive tiltag vil blive taget til efterretning og i hele taget udført.  
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12.Forholdsregler i Holland
Dette  afsnit  omhandler  den  strenge  politik  overfor  MRSA  der  praktiseres  i  Holland,  og  om  den  er
økonomisk fordelagtig.
Holland fører en streng politik overfor MRSA som de kalder ”Search and destroy” og fører samtidig en
streng antibiotika politik. [Verhoef.1999] 
Holland har formået at vende en udvikling af MRSA til et forholdsvis konstant niveau på <0,5%. Hvis en
patient bliver testet positiv for MRSA bliver patienten straks, sat i isolation og alle patienter i samme rum og
personale bliver testet. 
Indgangen til isolationsstuerne er konstrueret således at de har et negativt tryk, hvilket bevirker at smitten
ikke kan komme ud af rummet. Hvis flere end to patienter eller en plejer bliver testet positiv med den samme
MRSA-stamme bliver hele afdelingen “lukket” af, og ingen nye patienter kan få adgang. De patienter som
allerede er indlagt forbliver i behandling gennem den “lukkede” periode.
På intensivafdelinger bliver hele afdelingen “lukket” ved den første positive test, og ingen nye patienter vil
få adgang. Når afdelingen “lukkes” bliver alle andre patienter og personel screenet igen.
Intensiv afdeling åbner ikke igen før alle patienter der er testet positiv er isoleret i ene værelser og alle rum
som MRSA-positive  patienter  har  boet  i,  er  desinficeret  med Phenol.  Derudover  skal  alle  positiv  testet
personel være i behandling og fritages for arbejde indtil de testes negative. Alle gardiner skal også udskiftes
og  alle  patienter  og  personel  skal  være  testet  negativ,  efter  endnu  en  screening.  [Verhoef.  1999]
Behandling af  MRSA kan som bekendt være en økonomisk belastning for  sundhedsvæsenet,  og der  har
været usikkerhed omkring hvorvidt den hollandske ”Search and destroy” metode kan betale sig økonomisk.
Et udbrud med 4-5 inficerede patienter koster 250.000 US$ at få under kontrol på et hollandsk sygehus,
men en hollandsk rapport  har  fastslået  at  metoden er  økonomisk fordelagtig,  set  i  forhold  til  at  MRSA
forekomsten ellers ville stige til ≥50% hvis ”Search and destroy” metoden helt blev forkastet, derudover vil
man forvente at forekomsten af VRSA vil stige.[Vriens. 2002]
 
Der bliver i en hollandsk ”A Dutch approach to MRSA” draget en parallel til  England, som netop har
skærpet deres politik for at undgå yderligere spredning og stigning af MRSA, men forskellen er stadig at
Holland  lukker  hele  afdelinger  når  der  kommer et  nyt  udbrud,  hvilket  ikke gøres  i  England.  Endvidere
bruger plejerne i England heller ikke masker når de behandler patienter der er i isolation, hvilket menes at
kunne give anledning til smitte da det før er sket at en sygehjælper er blevet smittet blot uden at have direkte
kontakt  med  patienten.  I  Holland  bærer  personalet  handsker  og  engangskittel,  når  de  behandler  folk
mistænkt for at være smittet med MRSA, hvis patienten bliver testet positiv bliver hygiejne niveauet skruet
op  en  tak  og  de  skal  nu  bære  næse/ansigts  maske,  hovedklæde  og  de  tidligere  nævnte  handsker  og
engangskittel.I Danmark screener vi kun patienter hvis de har været i udlandet inden for en måned, hvor
Holland  screener  patienter  hvis  de  har  været  i  udlandet  inden  for  1  år.  Efter  endt  behandling  af  en
positivtestet  patient,  bliver  der  i  Holland foretaget  en ny test  6 måneder senere for at  være sikker på at
MRSA infektionen ikke er  vendt  tilbage,  vi kunne ikke finde belæg for  at  denne metode også bruges i
Danmark [Verhoef.1999]. Holland har ført en streng politik og det ser tilsyneladende ud til at ”Search and
destroy”  metoden  fungere.  På  Utrecht  hospital  i  Holland  er,  hvor  de  fører  en  streng  kontrol  med
antibiotikaforbeuget og en streng MRSA politik, mener forskerne her at det ikke er nok at have en streng
antibiotika politik for at undgå resistens. 
Dette forklares af Vanhoef ud fra erfaring gjort på Utrecht hospital, hvor de havde en forekomst af MRSE
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( Staphylococcus epidermidis) som varierede mellem 50 og 65%, samtidig med at de havde en forekomst af
MRSA på <0,5%. I andre lande følges forekomsten af MRSE typisk med forekomsten af MRSA, hvilket
ikke er tilfældet i Holland.
Hvis der var en tydelig sammenhæng mellem antibiotikaforbruget og forekomsten af MRSA, burde der
ikke være den samme forekomst af MRSE i Holland, som i de lande med en forekomst på 50-60%. Kontrol
af infektioner på hospitaler synes derfor at være en vigtigere faktor end at forhindre selve forekomsten, da
man ved hjælp af forholdsregler og kontrol kan kontrollere MRSA spredningen. Det antydes derfor at det er
nødvendigt at sætte ind både på hygiejneområdet og antibiotikaforbruget. 
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13.Opsamling og perspektivering i relation til
Danmark
For at sammenfatte de erfaringer der løbende er blevet gjort, integreres disse i det følgende. 
I behandlingen af casen fra England, kunne man se, at sandsynligheden for kolonisering umiddelbart var
den væsentligste faktor i infektionsraten β. Casen fra Danmark viste, at der var en sammenhæng mellem
nedsættelsen af antibiotikaforbruget og
en mindsket MRSA-forekomst, hvilket
gav os indsigt i γ's virke. 
Som  tidligere  nævnt  mener  vi,  at
disse  to  faktorer  er  væsentlige  for
udviklingen  og  bekæmpelsen  af
resistens. Modellens generelle dynamik
er bestemt ved R0 og R0', i hvilke β og
β'  indgår.  Der  kan  væsentligt  skelnes
mellem  tre  tilstande:  En  sensitiv
kolonisering,  en resistent  kolonisering
og  en  tilstand  hvor  sensitive  og
resistente  bakterier  koeksisterer  i  en
population  af  mennesker.  Hvilken
tilstand en population vil befinde sig i,
afhænger af størrelsen af R0' i  forhold
til  to  tærskelværdier1.  Mutationer  og
plasmidoverførsel er dog ikke medtaget i denne betragtning.
Den  ene  tærskelværdi  bestemmer  om  resistente  bakterier  kan  etablere  sig  i  befolkningen.  Denne
tærskelværdi betegnes R0s og er givet ved:
R0
s= 1
1− y *
y*  beskriver  her  y  i  endemisk  ligevægt,  dvs.  når  modellen  efter  en  længere  tid  har  opnået  en
ligevægtstilstand mellem de enkelte gruppers størrelser. Er R0' større end R0s, kan en resistent kommensal
bakterie  etablere  sig  i  befolkningen.  Ligger  R0'  under  denne  værdi,  vil  resistente  bakterier  ikke  have
mulighed for at få fodfæste i populationen. 
Den anden tærskelværdi bestemmer, om en befolkning bliver koloniseret med resistente bakterier, således
at der ikke længere er nogen antibiotikasensitive bakterier. Hvis en resistent bakterie har en fordel overfor
sensitive  bakterier,  for  eksempel  på  grund af  antibiotikaforbruget,  kan det  ske,  at  den sensitive  stamme
udryddes  ved  selektionspres.  De  sensitive  bakterier  har  mulighed  for  at  vende  tilbage  til  populationen,
forudsat at R0 er større end R0' R0(γ). R0(γ) beskriver hvordan R0 formindskes af antibiotika, dvs.  γ, og er
givet ved:
1. Tærskelværdierne udledes ikke i denne tekst, men den interesserede læser kan få flere informationer i [Austin et al.
1997]
Figur 19. Regioner i endemisk tilstand: (a) er sensitiv kolonisering, (b) er
koeksistens og (c) beskriver resistent kolonisering. Den stiplede kurve er
R0s, den optrukne kurve er R0r,, begge er tegnet for forskellige værdier af
γ og resistensomkostningen. (Kilde: [Austin et al., 1997])
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Man kan dermed indføre en tærskelværdi R0r, som er givet ved
R0
r=
R0
R0  
Er R0' større end R0r, opstår der en resistent kolonisering.
Koeksistens mellem sensitive og resistente bakterier kan dermed kun opstå, hvis R0' opfylder at
R0
sR' 0R0
r
Dette  forudsætter,  at  R0s er  mindre end R0r.  Om det  er  tilfældet  vil  særligt  afhænge af  γ,  da dette  vil
forandre R0(γ) og dermed R0r. Et højt forbrug af antibiotika kunne således føre til en resistent kolonisering af
befolkningen. 
Det  skal  også  bemærkes,  ved  at  betragte  den  måde  som R0s afhænger  af  y*,  at  en  kolonisering  med
sensitive bakterier, udtrykt i y*, kan udgøre en beskyttelse mod en kolonisering med resistente bakterier, da
R0s vil være stort, for et stort y*. 
Man kan konkludere ud fra dette, at der på den ene side er en reel fare for at resistente bakterier bliver de
dominerende  bakterier  i  samfundet.  Den situation  som de  fleste  lande  befinder  sig  i  for  øjeblikket,  en
koeksistens mellem resistente og sensitive bakterier, er en niche af begrænset størrelse. Figur  19 viser en
oversigt over tærskelværdierne som funktion af γ, og de regioner der beskriver tre forskellige tilstande, som
en befolkning kan befinde sig i, nemlig hhv. en resistent, eller en sensitiv kolonisering eller en kombination
af disse i form af koeksistens. 
På den anden side, kunne en
begrænsning  af  antibiotika
forbruget  medføre  en  sensitiv
kolonisering, dog vil en relativ
høj  andel  af  personer,  i  dette
tilfælde  være  inficeret  med
sensitive  bakterier.  Dette  vil
dog  ikke  være  nogen  fordel  i
henseende  af  at  mindske
antallet af infektioner, blot lette
selve behandlingen, forudsat at
man igen anvender antibiotika.
Derved  ender  man  i  samme
problemstilling som før.
Koeksistens mellem
resistente og
sensitive bakterier
 Da  de  fleste  lande,  også
Figur 20. Andelen af resistente bakterier af alle bakterier er vist som funktion
over tiden. Den værdi som funktionen bevæger sig hen imod er pr. Denne
sigmoid-kurve opstår under et konstant forbrug af antibiotika, hvilket betyder, at
et konstant antibiotikaforbrug ikke udgør nogen beskyttelse mod en pludselig
stigning i resistensniveauet. (Kilde: [Austin et al., 1997])
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Danmark,  idag  befinder  sig  i  region  b  på  figur  19,  er  det  af  interesse  at  betragte  ligevægtssituationen
nærmere. Figur 20 viser ændringen i andelen af resistente bakterier i forhold til hele bakteriepopulationen.
Det skal her bemærkes, at sigmoid-kurven som kan ses på grafen, opstår under konstant antibiotikaforbrug,
dvs. et konstant γ. 
Det  er  således  opsigtsvækkende  at  et  konstant  antibiotikaforbrug  stadig  kan  medføre  en  stigning  i
forekomsten af  resistente bakterier,  som f.eks. MRSA. Den relativ konstante  antibiotika konsumering er
dermed ikke nogen sikkerhed i sig selv. 
Dog gør figur 20 det ligeledes tydeligt, at der er en grænse for størrelsen af andelen af resistente bakterier.
Denne andel er i endemisk ligevægt givet ved
pr=
z *Z * 
y *z *Z *
hvor pr derved udgør den øvre asymptote, som grafen går imod for tiden gående mod uendelig. Derfor er
andelen af resistente bakterier limiteret, og grænsen afhænger af y*, z* og Z*. Er γ stort, eller β lille, vil y*
være lille, og dermed vil pr være stor. På samme måde vil et stort β' føre til at z* + Z* bliver store, hvilket
medfører et større pr.
England
Erfaringer  hentet  fra  England,  kan  ligeledes
bidrage  som  grundlag  for  diskussion,  af  hvilke
forholdsregler,  der  i  Danmark,  vil  have  størst
kvalitativ værdi. Som bekendt fremgår det, af vores
undersøgelse  af  de  engelske  tilstande,  ingen  klar
sammenhæng mellem belægningsprocent og MRSA,
men  vi  vil  som  sagt  ikke  udelukke,  at  en  sådan
eksisterer,  da  professor  Cookson,  hævder  at  have
belæg  for  at  dette  er  tilfældet  (Se  afsnit:  MRSA
versus  hospitalsaktivitet).  Det  forekommer
stadigvæk  sandsynligt,  at  den  øgede  kontaktrate,
som  må  følge  af  en  øget  belægning  skulle  være
betydende  for  MRSA-forekomsten,  idet  det  øger
arbejdspresset, hvilket kræver tilpasning af personalestaben og hvis der ikke ansættes yderligere personale,
vil der blive mindre tid til overholdelse af hygiejneforeskrifter. I tilfælde af at man ansætter vikarer vil disse
typisk være utilstrækkeligt uddannet og dermed ikke have den samme viden om smittespredning, som det
fastansatte personale. Med dette som erfaring, vil det danske tilfælde blive anskuet fra samme synsvinkel,
for netop at se om nogen symptomer på intens sygehusaktivitet viser sig og dermed en endelig mulighed for
at opstille en diagnose. 
Før sammenligningen og dermed overdragelsen af erfaringer fra England til Danmark kan effektueres, må
man  dog  først  tage  et  hurtigt  blik  på  det  de  danske  hospitalers  konstitution,  særligt  med  henblik  på
belægningsprocenten (Se fig. 21 ) .
Figur 21. Belægningsprocenten som funktion af tiden, på
de danske sygehuse i perioden 1994 – 2001. Da vi har
fokuseret på selve hospitalsaktiviteten, repræsenteret ved
belægningsprocenten på engelske sygehuse, er det herved
muligt at drage paralleller til den danske MRSA-situation.
76
78
80
82
84
86
88
90
92
B
el
æ
gn
in
g 
[%
]
1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
år
Belægningsprocenten på de danske sygehuse 
56 Udbredelsen af MRSA i Danmark
Som det kan ses ud fra diagrammet var der en stigning på 7 % fra 1996 til 1997, hvilket antyder et øget
arbejdspres  fra  1997
og  fremefter.  Dette
afspejles  ikke
umiddelbart  i  MRSA-
forekomsten  (se
tabel ) Dette overlader
atter  tvivl  til
sammenhængen
mellem
belægningsprocenten
og  forekomsten  af
MRSA  per  1000
sengedage.  Der  ses
dog alligevel  en jævn
-  om  end  svag  –
stigning over perioden
og man kan således heller ikke i dette tilfælde, udelukke en eventuel kovarians. Man ville kunne have opnået
en bedre  indsigt  i  dette,  ved at  betragte  data  for  2003 og 2004,  hvor  man netop her  ser  en signifikant
stigningen i  MRSA forekomst, men tal herfor er desværre endnu ikke udgivet, og derfor ikke medtaget. 
MRSA epidemiologi i Danmark fra 1999-2004
Vi tager udgangspunkt i figur 22, som beskriver den fordoblede forekomst i antallet af MRSA i Danmark
fra 2002 til 2003.
år 1994 1995 1996 1997
MRSA per 1000 sengedage 0,0064 0,0065 0,0066 0,0067
år 1998 1999 2000 2001
MRSA per 1000 sengedage 0,0068 0,0069 0,0071 0,0071
tabel :MRSA per 1000 sengedage er beregnet ud fra data, udgivet af Statens Serums
Institut, og grundlaget for grafen på fig.1. Data for sengedage er fundet i sygehusenes
virksomhed udgivet af sundhedsstyrelsen [Virksomheden ved sygehuse, ( 1994-2003)].
Ved en sammenligning, forekommer antallet af de danske MRSA-isolater, meget
mindre end de engelske. Hvis eksempelvis undersøgelsesåret 2001 betragtes, er MRSA
forekomsten per 1000 senge dage 0,17 i England, mens den danske ligger på 0,007,
hvilket således er 24 gange mindre. 
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Fra 1984-1999 har forekomsten af MRSA ligget på et konstant lavt niveau. I 1999 steg forekomsten af
MRSA moderat ind til den i 2003 eskalerede fra ca. 100 isolater (2002) til 250 isolater i 2003. I 2004 er
antallet steget yderligere i Danmark til et antal på 530 isolater pr. 1. december. Der er altså sket endnu en
fordobling af forekomsten af MRSA hvert år siden 2002. [www.ssi.dk, intro til foredrag, 2004].
Hvis udviklingen fortsætter vil vi altså få omkring 1200 isolater i 2005, forudsat at antallet af MRSA-
isolater ender på 600 i 2004, hvilket Serum instituttet forventer. [Foredrag SSI ved Robert skov, 7.12.2004]
For at forhindre denne udvikling er der flere faktorer der er vigtig at kigge på for at forstå denne stigning og
måske kunne være i stand til at vende denne udvikling. 
Risikogruppe MRSA
For at undersøge hvilke bakteriestammer der primært har forårsaget udbruddet af MRSA i 2003 og 2004
ser  vi  på  nedenstående  figur,  som  beskriver  antallet  af  MRSA-stammerne  samfundet,  hospitaler  eller
importerede stammer.
Figur 22. viser antallet af MRSA isolater fra 1994-2004. Det skal bemærkes at tallene fra 2004 er per 7/12-04. 
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Figur 23. Stigningen af ca-MRSA ses på denne graf, som viser
antallet af MRSA infektioner fra 1999-2003, fordelt på infektioner
i samfundet, infektioner i hospitaler og importerede infektioner.
Fra 1999 til 2001 ses der en stigning i antallet af infektioner i
samfundet fra ca.23 til ca. 43 antal pr. år, mens antallet af
infektioner importeret fra udlandet og hospitals erhvervede
infektioner befinder sig på nogenlunde samme stadie, på under 20
MRSA infektioner pr. år.
Året efter i 2002 sker der et relativt lille fald af infektioner i
samfundet til ca. 30 infektioner, mens man ser en stigning af den
hospitalserhvervede infektion som stiger fra 20 infektioner i 2001
til 30 infektioner i 2002. 
Den store stigning sker dog i 2003, hvor antallet af de
samfundserhvervede MRSA infektioner stiger til 117 infektioner.
Antallet af de hospitals erhvervede infektioner stiger også til ca.
53, mens antallet af de importerede infektioner har en moderat
stigning på 23 infektioner.
I 1992 var 50% af alle rapporterede tilfælde af MRSA importerede, det idag kun 10%.[Danmap 2003;
Westh et al]. Figuren viser at der er sket en stigning i ca-MRSA (community aquired MRSA), ca-MRSA.
Tidligere har  forekomsten af  Hos-MRSA (hospital  aquired MRSA) været  den hyppigste,  derved var  det
lettere at vide hvem der var i risiko gruppen (altså måske inficeret med MRSA). Derved kunne man screene
mennesker i denne risikogruppe for at undgå smitte og spredning af MRSA. 
Seruminstituttet har inddelt inficerede patienter i risikogrupper for bedre at kunne målrette screeningen af
potentielle inficerede.
Risiko grupperne kan inddeles således:
- Alle patienter der har været indlagt i udlandet, inden for en måned.
- Plejere som har arbejdet i udlandet. 
- Flygtninge.
- Familie til pårørende som har været inficeret med MRSA. 
- No risk gruppe.
Efter stigningen af ca-MRSA er No risk-gruppen blevet betydeligt større.  Dette betyder at lægerne har
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svært ved at ´”gennemskue” hvilke patienter der skal screenes, En patient inficeret med MRSA fra ”No risk”
gruppen kan derfor blive indlagt uden at  blive screenet,  da der fra et lægevidenskabeligt synspunkt ikke
skulle være en grund til at patienten er smittet. 
Det er stigningen af ca-MRSA der er vigtig at kigge på, da den udgør en stor del af den samlede stigning vi
har set af MRSA i 2003 og 2004. Dette kunne skyldes at nogle af patienterne ikke kommer fra en risiko
gruppe og derfor ikke bliver screenet  ved indlæggelse,  og bakterierne derfor ikke bliver opdaget og kan
brede  sig.  Vi  formoder  at  stigningen  ikke  skyldes  de  importerede  tilfælde  af  MRSA  da  antallet  af
rapporterede tilfælde,  ikke er steget i takt med den generelle stigning af MRSA i 2003. Når man ser  på
fordelingen af stigningen af ca-MRSA fordelt på alder, ses det også at det er en ny gruppe i befolkningen der
bliver inficeret, og det kan være en mulighed at det er denne gruppe som er en af grundene til den øgede
stigning i 2003.
Dette gør det svært for lægerne
at  kontrollere  da  familien  ikke
nødvendigvis  har  haft  kontakt
med  hospitalet  for  at  erhverve
infektionen.  Derudover  kan  det
også give komplikationer at have
en  børnefamilie  som  risiko
gruppe, da det bliver kompliceret
at opstille krav for hvem der skal
screenes. 
Dette kan komme til at betyde
at  hele  familier  og  børnehaver
skal  screenes  hvis  et  barn
screenes positiv. Derudover skal
det  positivt  screenede  barn
eventuelt  nægtes  adgang  til
børnehaven, indtil screeningen er negativ, og MRSA er slået ned.
Det skaber mange nye problemstillinger når denne nye gruppe af inficerede skal inkluderes.
Størstedelen  af  de  hospitalserhvervede infektioner  ses  hovedsageligt  hos  de  ældre  hvor  den hyppigste
inficering sker hos ældre i alderen 71-80, det sker sandsynligvis da ældre oftere er indlagt på hospitalet og
har et svagere immunforsvar, der gør det nemmere for MRSA at inficere patienten.  
At dette er tilfældet ses på grafen nedenfor fra år 2000, som også viser fordelingen af MRSA tilfælde
fordelt på alder.
Figur 24. På grafen ses aldersfordelingen af de inficerede fordelt på
inficerede fra hospitaler og inficerede fra samfundet.
Der er i 2003 sket en forholdsvis stor stigning af antallet af inficerede børn i
alderen 1-10år, n=45, hvor n er antallet af inficerede, og en stigning i
antallet af voksne i alderen 31-40, hvor n=42. 
Dette tyder på at der er sket en inficering af hele familier i samfundet, og
herved er der opstået en ny risiko gruppe som før ikke har eksisteret. 
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Figur 25. På grafen ses at der i alderen <1-40 er en forholdsvis konstant
forekomst af MRSA, på under 5%.
Vi ser først en stigning af tilfælde i alderen 51-50 hvor der herefter sker en
fordobling for hvert ti år der bliver tilføjet til alderen, indtil stigningen stopper
med den største forekomst ved alderen 61-80 år, med en forekomst på knap
22%.
Der er to søjler der har en større forekomst af MRSA, hvilket er de to søjler i
venstre side af de samlede søjler, som viser tallene fra år 1960-1969 og 1970-
1979, i alderen 51-60 år og 71-80 år. 
Denne større forekomst skyldes sandsynligvis epidemien af MRSA som skete i
1967-1980. [annual report 2000. SSI]
Ved at sammenligne de to grafer fra 2003 og 2000, ses at der er sket en stigning af MRSA inficerede i
alderen 1-10 år og 31-40 år, fra år 2000 til år 2003. Forekomsten af MRSA i Danmark i 2000 lå stadig på et
lavt niveau, og den epidemiske stigning sås først i 2001-2002.
Bakteriofagtyper
I afsnittet omhandlende stigningen i Danmark i 1967, menes det at stigningen var forskyldt af to afarter af
83A komplekset. Derfor mener vi også at det er relevant at gå ind og kigge på hvordan forekomsten af de
forskellige  fagtyper  har  været  fra  2000 til  2003,  for  at  se om der  kunne være en sammenhæng mellem
fagtyperne i udbruddet i 1967 og fagtyperne som er fundet i 2003.
[SSI annual report.2000+01+02, Tal fra 2003 givet fra Robert skov,ssi.]
Bakteriefag
typer
2003 200
2
200
1
2000
80 kompleks 4,1 4,6 2,5 1,3
Resten af Gr.1 12,4 11,7 14,6 15,5
Gr.2 17,8 18,4 18,2 20,5
Gr.3 13,5 10,9 7,8 9,1
83A kompleks 4,9 6,0 6,6 4,9
94,96 kompleks 2,9 4,9 4,6 6,1
95 16,5 19,1 22,0 18,5
NI (mixed
group)
9,6 8,3 10,1 10,4
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NT(non
typable)
17,9 16,2 13,7 13,7
Ovenfor ses forekomsten af de forskellige
bakteriestammer som er opdelt i forskellige fagtyper.
Tallene er indsamlet fra 2000 til 2003. 
Hvis man ser på de forskellige forekomster i procent tal, ser man kun en stigning på flere procent i Gr.3
typer. Her er forekomsten steget med 9,1% til 13,5% fra 2000 til 2003. Stigningen er dog ikke markant nok
til at konkludere at dette er en af de centrale årsager til stigningen som forekom i 2003.
Der ses også en stigning af NT (non typable) hvilket er bakteriestammer som ikke kan fagtypes.  At denne
gruppe  er  stigende  komplicere  lokaliseringen  af  problemet,  og  Danmark  har  derfor  indført  en  ny
typningsmetode fra 2003 for at mindske gruppen af NT og derved bedre kunne gribe ind.
Der ses ikke en stigning i 83A komplekset, det må altså være en anden fagtype som er skyld i stigningen i
2003  end  i  1967.  Disse  ville  muligvis  i  fremtiden  bedre  kunne  bestemmes  ved  hjælp  af  de  nye
typningsmetoder.
At der ikke er  sket  en stigning af  83A komplekset  i  2003,  kan muligvis forklares  ved at  forbruget  af
tetracyklin har været holdt på et forholdsvis lavt niveau siden 1980.
Her må vi huske på den formodede sammenhæng mellem nedsættelsen af tetracyklin forbruget og faldet i
forekomsten af  MRSA i  1967.  Da der i  skemaet  ikke ses  en fagtype med en markant  stigning,  skyldes
stigningen af MRSA sandsynligvis ikke en enkelt fagtype, som det ellers var tilfældet i 1967.
Da der i 1967 menes at have været en sammenhæng mellem antibiotika forbrug og forekomst af MRSA,
valgte vi at undersøge S. aureus prøver testet for resistens, for netop de antibiotika som vi har beskæftiget os
med tidligere (streptomycin, tetracyklin). 
Derudover ville  vi undersøge antibiotikummet fucidin,  idet  grafen på figur 26 viser  at  forekomsten af
fucidinresistente S. aureus i Danmark er steget. For at teste hvor stor resistensen var for de hyppigst brugte
antibiotika hos MRSA i 2003, tog vi kontakt til en af lederne af stafylokoklaboratoriet på seruminstituttet
forsker Robert Skov, som var så venlig at hjælpe os. Vi var en dag på seruminstituttet hvor vi fik stillet data
ffor 3660 isolater som var blevet indberettet til seruminstituttet i 2003, til vores rådighed. Serum instituttet
tester  for  ialt  12  forskellige  antibiotika2,  vi  har  dog kun valgt  at  bruge data  fra  tetracyklin,  fucidin  og
streptomycin, som er de tre antibiotika vi har beskæftiget os med i projektet.
Vi  var interesseret  i  at  teste  tetracyklin  og Streptomycin  pga.  af  deres  formodede sammenhæng, med
epidemien  i  1967,  hvor der  menes  at  have været  en sammenhæng mellem forbruget  og forekomsten  af
MRSA.  Derudover mener vi at  det er nødvendigt at  kigge på forekomsten af resistens mod fucidin i  S.
aureus,  da  der  på  nedenstående  figur  ses  en  stigning  i  forekomsten  af  fucidinresistente  S.  aureus.
Forekomsten af fucidinresistens i S. aureus kan være relevant i sammenhæng med den stigende forekomst af
MRSA, da fucidin bruges som behandling af infektioner med denne bakterie, oftest sammen med methicillin
eller dicloxacillin [Rosdahl] 
2.  Ery, Clind, Kana, Rifa, Pen, Cfoxt, Fuci, Moxif, Strep, Tet, Linez og Lipo. Navnene er forkortet.
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Figur 26. Denne stigning ses på grafen nedenfor som viser hyppigheden af resistens
mod 7 forskellige antibiotika i S. aureus fra 1980 til 2002.
På grafen ses stigningen af resistens mod fusidin, er steget siden 1993 hvor
resistensen var <1% til 2002 hvor den er steget til 8.2% i 2002. [Annual report. SSI
2002]
Nedenfor har vi opdelt  tallene for antallet  af resistens for de tre forskellige antibiotika,  bakterierne er
blevet testet så de kan deles ind i en af tre grupper: MecA negativ, MecA positiv og NT.
 
Tetracyklin:
MecA neg. MecA pos. NT
Total 108 822 2728
Antal resistente 8 3 75
Fucidin:
MecA neg. MecA pos. NT
Total 112 849 2708
Antal resistente 11 77 70
 Strepthromycin:
MecA neg. MecA pos. NT
Total 108 821 2727
Antal resistente 3 1 20
For at  vi kunne sammenligne disse  nye tal  med de tidligere  tal  fra  Serum instituttet  som er  inddelt  i
procenttal, har vi også regnet vores data om til procent tal.
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Tetracyklin: 0,4%
Fucidin: 9,1%
Strepthomycin: 0,1%
Procenttallene fra 1980-2002 ses på figur 26.  tetracyklin og streptomycin ligger stadig på at nogenlunde
lavt niveau, henholdsvis 0,4% og 0,1% i 2003. Det tyder derfor ikke på at stigningen i 2003 skyldes stort
forbrug af  tetracyklin og streptomycin.  Disse  menes at  have været  skyld i  stigningen af  MRSA i  1967.
[Westh  et  al]  Vores  undersøgelse  af  data  fra  Serum instituttet  viste  at  der  ikke  var  nogen  stigning  af
forekomsten af resistens for tetracyklin og streptomycin, hvilket kunne tyde på at der i 2003/2004 udbruddet
ikke er nogen sammenhæng mellem forbruget af disse to og den stigende forekomst af MRSA.
Antallet af bakterier der er resistente for fucidin er steget fra 2002 til 2003 fra 8,2% til 9,1%. og tallene fra
2003 viser at der faktisk er sket en stigning af resistens for fucidin, men dette betyder ikke nødvendigvis at
der  er  en sammenhæng mellem den øgede forekomst af  fucidin  resistens  i  S. aureus  og forekomsten af
MRSA, da andelen af bakterier der er resistente overfor fucidin er lige stor blandt S.aureus og  MRSA. Hvis
man kigger  på  figur  26 tyder  det  ikke på at  der  er  en sammenhæng mellem forekomsten  af  fucidin  og
methicillin resistens, da man på grafen kan se at forekomsten af methicillin-resistens ikke stiger i takt med at
resistensen overfor fucidin stiger, men derimod holdes på et forholdsvis lavt niveau. (0,7%).
Hvis der var en sammenhæng ville man sandsynligvis se at stigningen af MRSA begyndte omkring 1993,
hvor stigningen af fucidin resistens sås.
Disse betragtninger til  sammen gør det muligt, at  diskutere den nuværende danske MRSA-situation og
forholdsreglerne der muligvis kan komme på tale.     
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14. Diskussion
Her  diskuteres  MRSA  problemets  størrelse,  hvilke  forholdsregler  der  kan  og  eventuelt  bør  tages  og
hvorledes problemet kan udvikle sig uden tiltag. 
Den matematiske models rolle
Dannelsen og bekæmpelsen af antibiotikaresistente bakterier er et komplekst emne med mange faktorer
der skal overskues. Det er derfor ofte ønskværdigt at bruge en matematisk model som redskab for at finde
frem til væsentlige parametre og for at overskue hvordan disse indgår i en større sammenhæng. Fordelen ved
dette er, at man kan betragte faktorer som f.eks. hygiejne, antibiotikaforbrug eller immunforsvaret samtidigt,
mens  man  i  den  offentlige  diskussion  omkring  MRSA-problematikken  oftest  fokuserer  på  én  af  disse
faktorer som værende mest væsentlig, og på grund af emnets kompleksitet glemmes andre faktorer ofte. 
Det har imidlertid ikke været formålet med dette projekt at udlede konkrete værdier, men at strukturere
erfaringer med MRSA og at få et overblik over vigtige faktorer i resistensdannelsen. 
På  grund  af  den  centrale  rolle  som  modellen  har  i  dette  projekt,  er  det  vigtigt  at  undersøge  dens
holdbarhed, idet der er gjort nogle antagelser hvor deres rimelighed kan diskuteres.
En af antagelserne er, at reproduktionsraten for resistente bakterier er mindre end reproduktionsraten for
sensitive bakterier. Dette er en rimelig antagelse, da flere studier påviser, at resistente bakterier er hæmmet
af deres resistente gener (se afsnittet “Antibiotikaresistens' forløb over tiden”).
Modellen  beskriver  derudover  kun  en  bakterietype,  i  dette  tilfælde  hhv.  S.  aureus  og  MRSA.  I
virkeligheden kunne forskellige bakterietyper have indflydelse på hinanden, hvis de f.eks. levede i samme
miljø og konkurrerede om næringsstoffer og plads. Det er dog oftest tilfældet, at bakterier f.eks. i kroppen
befinder sig i afgrænsede områder.
Desuden er de inficerede personer væsentligt set beskrevne som værende enten inficeret med resistente
eller  sensitive  bakterier,  men ikke begge former  samtidig.  Det  er  gennem plasmidoverførsel  at  der også
indgår  en  overgang  fra  sensitive  til  resistente  bakterier,  dog  er  antagelsen,  at  alle  sensitive  bakterier
”omdannes” til resistente bakterier, når der overføres en R-plasmid. En samtidig eksistens af resistente og
sensitive bakterier er medtaget i modellens betragtning af selektionen for resistente mutanter. Dog har de
resistente mutanter ikke nogen indflydelse på de sensitive bakterier,  og får først  betydning når personen
kommer  under  antibiotikabehandling.  I  virkeligheden  kunne  man  forestille  sig  en  konkurrence  mellem
resistente og sensitive bakterier som samtidig befinder sig i det samme miljø. 
Det  forudsættes  også  at  udskiftningsraten  μ  (som  kunne  beskrives  som  dødelighed  eller
hospitalsudskrivning), er ens for alle grupper,  hvilket i  nogle tilfælde er mindre sandsynligt.  Man kunne
f.eks. forestille sig, at personer som befinder sig i et sygehus, og er inficeret med resistente bakterier, har en
mindre udskiftningsrate på grund af længere behandlingstider. 
Selv med disse antagelser vil modellen dog stadigvæk være en god beskrivelse af de virkelige forhold, idet
disse antagelser ikke udgør nogen væsentlig indskrænkning af modellens anvendelighed. 
Modellen kan, som nævnt, rette ens opmærksomhed mod bestemte fænomener.
Man kan ud fra modellen se, at det farlige ved MRSA, og resistente bakterier generelt, er, at en pludselig
vækst i forekomsten af disse bakterier  også kan opstå under et  konstant forbrug af antibiotika og konstant
hygiejneniveau.  Der  ligger  dermed  ingen  tilstrækkelig  beskyttelse  i  at  holde  antibiotikaforbruget  og
hygiejneforholdsregler på et konstant niveau. 
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Stiger forekomsten af MRSA, vil den dog, under forudsætning at man stadig befinder sig i en situation
med koeksistens af resistente og sensitive bakterier, kun stige til et niveau som er bestemt ved pr. Det vil
således ikke nødvendigvis ske, at hele befolkningen inficeres. 
Stigningen i forekomsten af MRSA som kunne iagttages i Danmark i 2003/2004 er måske en begyndelse
på sådan en sigmoid vækst. Det kunne føre til alvorlige problemer, hvis resistensniveauet steg meget højere.
Om dette vil ske må afventes. 
For at man kan gøre sig forhåbning om, at bremse udviklingen af MRSA i Danmark, er man nødsaget til at
indføre visse forholdsregler. Herved tages der udgangspunkt i de behandlede cases. 
Ifølge  resultaterne  vedrørende  både  England  og  Danmark  er  der  fortsat  ikke  belæg  for,  at  nedsat
belægningsprocent  vil  have  nogen  effekt  på  MRSA-forkomsten.  Hvis  dette  imidlertid  ses  ud  fra  den
matematiske  model   vil  dette  stille  krav  til,  at  man  er  ekstra  påpasselig  med  hygiejnen,  således
sandsynligheden for kolonisering af en bakterie er minimeret og dermed at selve infektionsraten kan forblive
mindsket.  Dette  er  set  i  lyset  af,  at  denne netop  kun er  et  produkt  af  kontaktrate  og sandsynlighed for
kolonisering, hvilket rent logisk vil betyde, at hvis den ene stiger, må den anden kompensere ved at falde
propotionelt. Man må dog erkende, at der realistisk set altid vil forefindes begrænsninger på effektiviteten af
desinfektion, og muligeheden for sterillisation, hvilket stiller en øvre grænse for hvor høj en grad hygiejnen
og dermed sandsynligheden for kolonisering kan kompensere for en høj kontaktrate.   
 
Som  bekendt  er  MRSA-problematikken  forholdsvis  kontroversiel,  særligt  på  grund  af  økonomiske
interesser,  men sandsynligvis også politikernes  renomme. Selve det  økonomiske aspekt ligger i  de store
udgifter  der  er  forbundet  med  behandling  af  en  MRSA  infektion  [SSI,  (1997)],  samt  ansættelse  og
uddannelse af ekstra personale [Roberts K, 2004] og især omoperationer af inficerede patienter. 
På  dette  område  er  det  nødvendigt,  at  finde  en  balance  mellem  hvad  der  er  ideelt  set  ud  fra  et
sundhedsvindenskabeligt synspunkt og hvad der er muligt indenfor sygehusenes budget, hvilket kan være
upopulære beslutninger fra politisk side, som så igen kan være incitament for at holde oplysninger tilbage.
Dette forekommer uhensigtsmæssigt, da det som tidligere nævnt kan være gavnligt med mere information
om smittespredning,  og  hygiejniske  forholdsregler,  med  både  plejere  og  patienter  [BBC,  (2004)]  som
målgruppe,  i  kampen mod MRSA [Roberts  K,  (2004)].  Dog bliver  der  allerede  taget  forholdsregler  på
hygiejneområdet i England, bl.a. i den såkaldte CleanYourHands kampagne [NPSA, 2004].   
Dernæst må man være i stand til, for at løse problemet på længere sigt, at kende dets oprindelse, hvilket
forudsætter overvågning og dermed identifikation af smitteveje.   Overvågningen kan eventuelt forbedres,
ved hyppig screening og registrering af udfaldet. Dette har Holland haft succes med, i form af deres search
and destroy politik.      
Det er som tidligere nævnt, nødvendigt at være meget opmærksom på hvilken antibiotika politik der føres,
for derved at modarbejde en stigning af resistente bakterier. Efter stigningen i forekomsten af MRSA i 1967
blev Danmark opmærksom på netop dette, og helt op til i dag har Danmark opnået, at blive et af de lande der
har det laveste forbrug af antibiotika i verden.[Epinyt uge 10, 2002]
Dette har desværre ikke været nok til  at  modvirke et udbrud af MRSA, men vores matematiske model
påviser jo netop at der godt kan komme en stigning i forekomsten af resistente bakterier selv med et konstant
antibiotikaforbrug.
Efter betragtningen af hhv. problemets omfang, forholdsregler der bør tages og hvad der sker hvis disse
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ikke gennemføres, har ledt os til følgende konklusion
Referencer:
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15.Konklusion
Der er de sidste to år sket mere end en fordobling af MRSA-forekomsten pr. år. Hvis denne udvikling
fortsætter  vil der ikke gå mange år før  alle  S. aureus populationer vil  være methicillinresistente,  hvilket
medfører øget morbiditet og dermed mortalitet, idet MRSA er sværere at behandle end S. aureus. Endvidere
vil det forårsage større behandlingsrelaterede udgifter, pga. anvendelse af dyrere antibiotika. Desuden er der
registreret en stigning af infektioner udenfor sygehusene (ca-MRSA), hvilket gør situation uhåndterlig, da
det  derved  ikke  længere  er  muligt  at  afgrænse  risikogrupperne  og  dermed  vide  hvor  screeningen  skal
fokuseres.             
Til trods for, at Danmark har et tilnærmelsesvis konstant forbrug af antibiotika, har vi oplevet et udbrud af
MRSA, hvilket indikerer at en øget forekomst af MRSA kan finde sted selv ved uændret forbrugsrate. Dette
understøttes netop af den matematiske model, der verificerer at et konstant antibiotikaforbrug ikke alene er
nogen sikkerhed. 
Samtidig viser den matematiske model, at andelen af MRSA inficerede individer følger en sigmoid kurve,
som i begyndelsen vil stige eksponentielt, men til en given tid vil kurven flade ud og nærme sig en øvre
grænseværdi.  Denne  grænseværdi  er  imidlertid  ikke  nødvendigvis  hele  befolkningen,  hvilket  er
ensbetydende med at der muligvis blot vil ske en stabilisering af resistens på et højere niveau. 
Modellen  er  som tidligere  nævnt  medtaget,  idet  den  udgør  en  ramme for  sammenligning.  Ud fra  de
indgående parametre har det været muligt, at først og fremmest specificere den udslagsgivende variabel i en
pågældende case og dernæst overveje hvad der vil ske ved en regulering af denne.  Herved opnåede vi en
indsigt i hvilke forholdsregler der kunne være passende at tage. Først og fremmest, må man bestræbe sig på,
at minimere antibiotikaforbruget, ved at specificere anvendelse. Dette gøres ved, at tage tilstrækkeligt med
podninger,  og  så  vidt  muligt  vente  med  at  ordinere  antibiotika,  før  resultatet  har  givet  svar  på  hvilke
bakterier der har forårsaget infektionen.       
Som bekendt  er  der  ikke  belæg  for,  at  nedsat  belægningsprocent  vil  have  nogen  effekt  på  MRSA-
forekomsten, hvilket ikke umiddelbart gør det til en fordelagtig forholdsregel.  Dette er dog forudsat, at det
øgede aktivitetspres på hospitalet,  bliver mødt med tilstrækkelig hygiejne tiltag, i henhold til  at nedsætte
sandsynligheden  for  koloniseringen,  af  bakterier.  Hertil  er  det  påkrævet,  at  plejerne  er  tilstrækkeligt
informeret  og  ikke  mindst  at  de  opstillede  hygiejneregler  håndhæves.  Endvidere  forekommer  det
nødvendigt,  altid  at  have  kapacitet  til  isolation,  da  denne  fremgår  som  en  signifikant  inhibitor  for
spredningen.
Den hollandske erfaring med metoden ”search and destroy”, har vist, at overvågning efterfuldt af isolation
og behandling er en effektiv hæmmer for spredningen af MRSA. Det ser altså ikke ud til, at en forholdsregel
alene kan have afgørende effekt i kampen mod MRSA,  men derimod kræves der en simultan indsats på flere
områder. Derfor mener vi, at det ville være hensigtsmæssig, at følge det hollandske eksempel, der på trods af
de store økonomiske omkostninger her og nu, på længere sigt, viser sig at være farvorabel.    
Ved at tage disse forholdsregler i brug kan man gøre sig forhåbninger om at bremse spredning af MRSA
eller endnu bedre få MRSA forekomsten ned på et lavere niveau.
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16.Bilag
Generelt om bakterier 
En bakterie er en encellellet, procaryot organisme. Blandt de mange tusinde beskrevne arter er kun nogle
få hundrede humanpatogene. Man ved ikke hvorfor nyttige bakterier bliver patogene. Bare en lille forskel i
arveanlæggene kan afgøre om en bakterie er harmløs el. livsfarlig for mennesker.
Opbygning
Ydervæg
De fleste bakterier er omgivet af en kompleks cellevæg som er unik for bakterier og svampe. Den består af
aminosukker og aminosyre som er polynomiseret til et mulcokompleks. Vægen har forskellig struktur hos
forskellige arter og ydersiden spiller en vigtig antigen rolle for hvordan bakterien opfattes immunologisk af
omgivelserne.  Tykkelsen af  vægen er  afgørende for  hvordan bakterien klassificeres morfologisk og med
hensyn til gramfarvning.3 
Cytoplasmamembranen
Mellem cellevægen og cytoplasmaet er der en selektiv permeabel membran. I denne findes enzymer som
varetager respirationen lige som det er tilfældet hos mitokondrier.4
Cytoplasma
I cytoplasmaet ligger nogle reservenæringskorn5. Mængden af dem er udtryk for næringsforholdende eller
alderen hos bakterien. I cytoplasmaet findes også et utal af ribosomer. 
Arvemateriale
Kerneregionen  er  en  ensartet  kugle  udfyldt  med  et  finttrådet  netværk  af  DNA-tråde.  Den  er  skarpt
afgrænset, men har ingen kernemembran. Bakterier har kun et kromosom, men cytoplasmaet indeholder også
arvemateriale i form af plasmider. 
Morfologi
Opdeling
Morfologisk kan bakterier deles op i tre grupper; de kugleformede(coccer), de stavformede(vibrorioner)
og de skruesnoede(spiriller). Coccer er gennemsnitligt 1 μm i diameter og stavene er oftest 1 μm brede og 5
μm lange. 
Bevægelighed
3.I gramprøven dypper man et udstrygningsprodukt af bakterierne i krystalviolet, hvorved alle bakterierne farves blå.
Når man derefter behandler med en iodopløsning og skyller efter med alkohol, vil nogle af bakterierne miste farven.
Det er de gram negative. Dem som beholder farven kaldes gram positive. 
   Gram positive bakterier har et tykt hydrofilt murinlag. 40-90% af cellevægen består af murin. De gram negative
bakterier har et tyndt lag af murin med et lag af liposaccarider uden på. Denne væg indeholder kun 5-10% murin og
pga. liposaccariderne er vægen hydrofob.
   Gram positive bakterier bekæmpes let med antibiotika, mens de gram negative ofte er mere modstandsdygtige.
4.Fordi bakterier har så stor en overflade i forhold til deres rumfang, er egentlige mitocondrier ikke nødvendige. 
5. reservenæringskornene består af polybeta-hydroxysmørsyre, glykogen og polymetafosfat. 
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En del bakterier er i stand til at bevæge sig ved hjælp af bakteriesvingtråde, kaldet flagellaer, som har
vekslende placering på bakteriernes kroppe.
Bakteriers  overfladestruktur  indeholder  dannelser  af  tråde  (pili)  som i  nogle  tilfælde  kan  være  hule.
Foruden det, at kunne binde sig fast til værtorganismens celler, gør de rør-lignende tråde det også muligt at
udveksle genetisk materiale.
Vækstbetingelser
Miljø
Humanpatogene bakterier trives bedst i humant væv dvs. ca. 37 grader, nogenlunde neutral pH-værdi og
en saltkoncentration omkring 0,9%. Kravet  om ilt  varierer,  men energiudviklingen er  langt  størst  under
iltrige forhold. 
Næringsforhold
Bakterier  ernærer sig på meget forskellige måder, men groft  kan de deles  op i  to grupper efter  hvilke
kulstofkilder de udnytter. De heterotrofe skal have tilført kulstof i form af organisk materiale, hvorimod de
autotrofe er i stand til at udnytte kuldioxid fra lufter.
Bakterierne kan optage ernæring igennem pili.
Overlevelsesmekanismer
Endosporen
En overlevelses celle som findes hos nogle bakterier. I vand kan den tåle høje temperaturer over længere
perioder. Den kan leve i tør tilstand i flere år og tåle mange stærke gifte samt UV- og røntgenstråling. 
Cysten
En anden overlevelsesform hvortil  hele celleindholdet medgår. Denne er langt mindre modstandsdygtig
end endosporen. 
Referencer:
Ericson E. og Ericson T(2003) “Klinisk Mikrobiologi”, Gads forlag
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Bakteriers toksin dannelse
Nogle bakterier har evnen til at danne toksiner, hvilket gør dem patogene. 
Toksiner er giftstoffer, som findes i bakterier i et meget bredt spekter. Nogle mikroorganismer har f.eks.
blot en dårlig lugt, mens andre er dødelige. Bakterier danner hovedsageligt toksiner, da det gør dem mere
overlevelsesdygtige i  en værtsorganisme. Et eksempel herpå er toksinet  leukocidin,  som har evnen til  at
dræbe de hvide blodlegemer, hvilket gør den bedre til  at overleve og formere sig. Bakterier vil dog ikke
danne toksiner, hvis de lever under gunstige forhold. Dette skyldes at det kræver energi at udvikle toksin og
kapsel, hvilket forsinker mikroorganismens formering. 
Man kan overordnet opdele toksiner i tre grupper, ud fra deres forskellige skadevirkninger:
- Den første gruppe af toksiner har den egenskab tilfældes, at de nedbryder cellemembraner hos en
værtsorganisme.  Disse  giftstoffer  kan  ramme  et  bredt  spektre  af  værtscellerne.  Membran-
nedbrydende toksiner går ind og nedbryder plasma membranerne hos værtsorganismerne,  hvilket
resulterer  i  at  cellerne  brister.  Nedbrydelsen  af  membranen kan ske ved hjælp  af  enzymer,  der
nedbryder fedtstoffer i membranen og dermed gør den ustabil, eller ved at toksinerne direkte laver
huller i membranen, så nogle af cellernes livs givende bestanddele siver ud. S. aureus er et eksempel
på bakterier som danner sidst nævnte type af toksiner. 
- Den anden gruppe af toksiner angriber værtsorganismernes indre bestanddele. Denne gruppe er den
hyppigst sete.  Disse toksiner fungerer  således  at  molekylerne er opdelt  i  to dele med forskellige
funktioner. Den ene del (B) af molekylet har evnen til at trænge ind i værtscellerne, mens den anden
del  (A)  beskadiger værtscellernes  indre  bestanddele.  Sådanne giftstoffer  bliver  derfor  kaldt  A-B
toksiner.  Den  del  som beskadiger  værtscellernes  indre  har  vidt  forskellig  virkning  på  cellerne,
afhængig  af  hvilken  toksin  der  er  tale  om.   Men  for  det  meste  beskadiger  toksinet  forskellige
synteser i cellerne, hvilket hæmmer eller dræber værtsorganismens celler.
- Den sidste gruppe af toksiner angriber  hverken værtscellernes membran eller cellernes indre.  De
påvirker immunforsvarets T-hjælper celler, så de fremkalder chok lignende sygdoms tilfælde.
  
Udover at bakterier kan danne toksiner, er der også en anden forudsætning, som gør dem angrebsdygtige
overfor en værtsorganisme. En af de væsentligste, er bakteriens egenskab til at binde sig fast til celler. Dette
sker via pili. Derudover er bakterierne i stand til at overføre toksiner via rørformede pili.
Referencer:
Jensen K, (2000)“Medicinsk mikrobiologi og infektionspatologi”, Nyt Nordisk Forlag. 
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Antibiotikas virkemåde6
1.  Antibiotika er en fællesbetegnelse for stoffer der dræber bakterier (baktericid virkning) eller hæmmer
bakterier (bakteriostatisk virkning).
2. Antibiotika adskiller sig fra stoffer til desinfektion ved at være selektive i deres angrebspunkter, modsat
desinfektionsmidler der er toksiske over for alle slags celler. Antibiotika rammer bakterier på de punkter, der
adskiller prokaryote celler fra eukaryote. Antibiotika er derfor forholdsvis uskadelige for mennesker.
Cellevæggens dannelse kan hæmmes ved brug af antibiotika som penicilliner og cefalosporiner, dette gør
at cellevæggen bliver tyndere og tyndere og til  sidst kan den ikke længere modstå det osmotiske tryk og
bakterien lyserer (svulmer op og brister).
Stofferne er selektive idet de rammer bakteriens cellevæg, som ikke findes tilsvarende i eukaryote celler.
Bakteriernes ribosomer er strukturelt  anderledes opbygget end eukaryote cellers ribosomer. Antibiotika
som aminoglykosider binder sig til bakteriernes ribosomer og saboterer dermed bakteriens proteinsyntese,
idet der dannes uvirksomme proteiner. Dette virker baktericidt på bakterier i vækst. Andre antibiotika som
tetracykliner går blot ind og bremser bakteriernes proteinsyntese. Dette hæmmer bakterien, men virkningen
fortager sig når der ikke længere gives antibiotika. 
 Nukleinsyresyntesen  er  et  andet  angrebspunkt  for  antibiotika.  Bakterier  indeholder  et  enzym  som
eukaryote celler ikke har. Dette enzym er i stand til at danne folinsyre, som er essentielt ved opbygningen af
nukleinsyrer.  Eukaryote  celler  optager  folinsyre  fra  føden,  men bakterier  kan ikke optage det  udefra  på
grund  af  deres  tykke  cellevæg  og  er  derfor  afhængige  af  selv  at  kunne  syntetisere  folinsyre.  Nogle
antibiotika  som sulfonamider  hæmmer syntesen  af  folinsyre  og forhindrer  dermed bakteriens  vækst,  og
virker derved bakteriostatisk. 
Cytoplasmamembranen i bakterier adskiller sig ligeledes fra eukaryote cellers membran. Nogle antibiotika
som polymyxiner er i stand til  at binde sig til bakteriers cytoplasmamembran, og dermed gøre den utæt.
Dette  gør  bakterien  meget  ustabil  idet  bakteriens  indhold  kan  forsvinde  ud  gennem  membranen  og
tilsvarende er bakterien ikke i stand til at holde skadelige stoffer ude. Disse antibiotika virker baktericidt
både på bakterier i hvile og i vækst.
Derudover kan nogle antibiotika hæmme mikroorganismernes DNA- og RNAsyntese. Dette sker ved brug
af stoffer som rifampicin eller fucidin og har baktericid effekt på bakterier i vækst. 
Det er som regel underordnet om et stof virker baktericidt eller bakteriostatisk, for når først bakteriens
vækst er hæmmet vil kroppens eget immunforsvar være i stand til at uskadeliggøre bakterien.
Referencer:
www.manan.dk “Kompendium i bakteriologi og mykologi”, Fadls Forlag. Fundet på hjemmesiden
forlag.fadl.dk/sample/87-7749-319-2/klinisk_bakteriologi.pdf
6.  Antibiotika er egentlig en fællesbetegnelse for stoffer der hæmmer eller dræber bakterier og er produceret af
mikroorganismers biosyntese. I dag er alle antibiotika syntetisk fremstillet og burde derfor have betegnelsen
kemoterapeutika. Vi har dog valgt at bruge antibiotika som overordnet betegnelse idet det er den alment brugte.
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Mutation
Ved  kontakt  mellem antibiotika  og en  mikroorganisme  sker  det  i  nogle  tilfælde,  at  mikroorganismen
muterer  og derved udvikler resistens.  En sådan resistensudvikling kaldes erhvervet resistens.  Mutationen
opstår hvis der sker fejl ved replikationen af den genetiske kode.
Der vil næsten altid kunne findes mutationer i en population af bakterier, som er mere resistente overfor
antibiotika.  Det  varierer  dog  hvor  hyppigt  forekomne  de  resistente  bakterier  er  fra  bakteriestamme  til
bakteriestamme. Men ved behandling med et antibiotikum, er det ens for bakteriestammerne, at de resistente
bakterier  overlever  og  derved  kan  formere  sig  til  populationer  bestående  af  resistente  bakterier.  Nogle
antibiotika  virker  mere  fremmende  på  mutation  af  mikroorganismer,  hvilket  også  er  vigtig  faktor  med
hensyn til resistensudviklingen. Det forholder sig også sådan, at jo større populationen er ved antibiotika
behandlingens begyndelse, desto større er tilpasningsevnen for mikroorganismerne.
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Plasmider
Plasmider  er  DNA-sekvenser  i  celler,  som normalt  ikke  er  en  del  af  cellens  kromosom,  selvom en
integration  kan  forekomme.  De  findes  for  det  meste  i  bakterier,  sjældent  også  i  eukaryotiske  celler.
Plasmider kan overføres mellem bakterier, og de er ofte til gavn for deres værtsbakterie.
Opbygning
Plasmider  er  dobbeltstrengede,  ringformede  DNA-molekyler.  Plasmidens  udseende  under  elektron-
mikroskopet  er  oftest  den  såkaldte  supercoil-form,  hvor  plasmiden  vrider  sig  omkring  sig  selv.  Deres
størrelse ligger mellem 1 og 250 kbp7 [Wikipedia, 2004]
Plasmider  indeholder  ofte  en  eller  to  gener  der  udstatter  værtsbakterien  med en fordel  overfor  andre
bakterier. Dette kan f.eks. være resistens mod en eller flere typer antibiotika, eller evnen til at overføre egne
plasmider til andre bakterier gennem konjugation.
Derudover  indeholder  alle  plasmider  en  gensekvens  Origin  of  Replication eller  Ori,  som  indleder
replikationen. Dermed kan plasmiden replicere sig selv, uafhængigt af værtsbakterien. Derudover indeholder
plasmider andre gensekvenser der giver dem vigtige egenskaber, såsom en gruppe af gener i F-plasmider,
der danner den såkaldte F Pilus på bakterier som kan indlede en konjugation. [Lin et. al., 1984]
Overførsel af plasmider mellem bakterier 
Plasmider  kan inddeles  i  flere  hovedklasser,  efter  deres  særlige funktioner  indenfor cellen.  Der findes
f.eks. resistens (R-) plasmider, der kan gøre en bakterie resistent overfor antibiotika eller giftstoffer, colicin-
plasmider,  der  kan danne “coliciner”  i  bakterien,  som er  proteiner  der dræber  andre  bakterier,  virulens-
plasmider,  som fører  til,  at  en  bakterie  fremkalder  sygdomme,  og  fertilitets  (F-)  plasmider,  der  giver
bakterien evnen til at overføre genmateriale til andre bakterier.
Som omtalt før, indeholder F-plasmider gener der udstyrer en bakterie med særlige karakteristika, som for
eksempel dannelsen af sex pili.  En celle som indeholder en F-plasmid er en donor-celle  og betegnes F+,
mens recipient-cellen, som ikke indeholder F-plasmiden, bliver betegnet F-.  Når kontakt mellem disse to
bakterier er fremstillet ved hjælp af F pilus (efterfølgende kan der også ske direkte kontakt mellem cellerne),
bliver  én  lineær  DNA-streng  af  den  dobbelt-strengede  plasmid  overført  til  recipient-cellen.  Så  snart  F-
-cellen har modtaget plasmidens DNA-streng, opbygges plasmiden igen i begge bakterier ved hjælp af DNA-
syntese. Recipienten skal derefter yderligere forbinde DNA-strengens to ender, for at genskabe plasmidens
cirkulære form. F-  - bakterien er derefter en F+ - bakterie, som efterfølgende selv kan konjugere med andre
bakterier.
Resistens
En anden form for plasmider er R-plasmider eller R-faktorer. Disse plasmider indeholder gener, der gør
bakterien  resistent  overfor  antibakterielle  stoffer.  R-plasmiderne  blev for  første  gang iagttaget  i  1957 i
Japan, hvor flere former for Shigella-bakterier blev fundet, der var resistent mod mange af de antibiotiske
stoffer som var i brug dengang. ([Meynell, 1973] s.11)
Immuniteten  kan  opnås  på  forskellige  måder.  En  måde  er,  at  plasmiden  indeholder  gener  der  lader
7. kbp = tusind base-par
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bakterien danne antistoffer mod et antibiotikum. Et eksempel herpå er forskellige Staphylococci, som danner
den såkaldte penicillinase (eller β-lactamase) som kan spalte penicillins β-lactam-ring. 
Selvom dannelsen af antibiotika-nedbrydende enzymer er den mest hyppige måde for plasmider at skabe
immunitet i en bakterie, så er det ikke den eneste. Det kan også ske, at bestemte proteiner indenfor bakterien
bliver  forandret  på en  sådan  måde,  at  de  aktivt  transporterer  et  antibiotikum ud af  cellen.  Dette  er  for
eksempel tilfældet i Plasmider der skaber Tetracycline-resistens.
R-plasmider  er,  idet  de  er  resistens-dannende,  en  af  de  væsentligste  former  for  plasmider.  Deres
udbredelse kan have vigtige konsekvenser for samfundet især hvis de gør sygdomsfremkaldende bakterier
multiresistent, dvs. resistent overfor flere typer af antibiotika.
Referencer:
Lin, E.C.C., R. Goldstein, M. Syvanen (1984): “Bacteria, Plasmids, and Phages” (1.udgave). Harvard University Press.
Singleton, P., Diana Sainsbury (1981): “Introduction to Bacteria”(1.Udgave). John Wiley & Sons,
Chichester, New York, Brisbane, Toronto.
Meynell, G. G. (1973): “Bacterial Plasmids” (1.udgave). M.I.T. Press, Cambridge, Massachusetts.
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Oprindelsen af resistens
I øjeblikket hvor bakterien foretager sin celledeling, i form af binær fission, kopieres det komplette genom
til  begge datterceller. Dette er ensbetydende med at bakterierne i en bakteriestamme er genetisk identisk,
hvilket vil sige at de stiller samme krav til omgivelserne de befinder sig i. Bakterier kan bekæmpe bakterier
ved hjælp af antibiotika. Man kan dog komme ud for at få overlevende bakterier stadigvæk er til stede i et
antibiotikaholdigt miljø. Årsagen er at finde, i en ganske tilfældig alternation af en bakteries genom – en
såkaldt mutation – der giver den egenskaben at kunne modstå antibiotika. En egenskab, der under normale
omstændigheder er ganske uanvendelig, men som viser sig at være vital, så snart miljøet påkræver det. Dette
støtter  – og udgør – essensen i  det biologisk princip;  naturlig selektion,  da den ellers  destruktive effekt
midlet i første omgang har, overlader pladsen til få bakterier i et nu næringsrigt miljø. 
Spredning af resistens
Idet man betragter udbredelse af antibiotikaresistens blandt bakterier, sondrer man mellem to planer:     
Vertikal Horisontal
 
Den  horisontale  spredning,  tillader  genoverførsel  mellem  2  bakterier  og  derved  egenskaberne  til  at
bekæmpe antibiotika, mens den vertikale blot viderefører denne til de næste bakterie generationer.       
Vertikal
Det er således den vertikale spredning der er skyld i akkumuleringen af resistente bakterier,  mens den
horisontale spredning kan noteres for selve diversiteten af disse. Den vertikale spredning udgør videreførelse
af den resistente faktor via bakteriel celledeling og er således begrænset til den pågældende bakteriestamme.
Horisontal
Da den  horisontale  spredning  ikke  omfatter  celledeling,  men  derimod  kun  inkorporerer  gener  fra  en
bakteriecelle til en anden, kan resistens overføres på tværs af bakteriestammer, idet man forestiller sig, at de
har haft forskellige miljøforhold og derfor også forskellige ”fjender”, at forsvare sig imod. Dette giver jo et
bemærkelsesværdigt  antal  kombineringsmuligheder  for  sammensætning af  det  bakterielle  kromosom, der
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pludselig kan indeholde forsvarsmekanismer for flere typer antibiotika. 
Den bakterielle genoverførsel kan forefindes på flere forskellige måder:  
               
Transformation:  Når  en  bakterie  lyserer,  vil  den  langsomt  blive  nedbrudt,  som  alt  andet  organisk
materiale.  Under  denne  proces  vil  arvematerialet  efterlades  frit  i  omgivelserne,  hvor  DNAet,  trods
voldsomme temperatur forandringer, kan eksistere  så længe de enzymer (DNAser), der er designeret  til at
nedbryde det ikke er tilstede. Det er nu muligt for en omkringliggende bakterie, at finde vej til det frie DNA
og optage det i cellen. Dette gøres via et transportprotein indlejret i membranen, der er i stand til at selektere
DNAer fra specifikke bakterietyper. Det er således kun arvemateriale fra tæt beslægtede bakterier, der kan
absorberes. 
Transduktion:  Genoverførsel  ved  tranduktion  foregår  mere  indirekte  via  bakteriofager;  en  virus  hvis
formål  er  at  angribe  specifikke  bakterieceller,  inficere  dem  med  deres  egen  DNA,  der  sørger  for  at
værtsbakteriens DNA hydrolyseres, samtidig med at produktionen af DNA og protein til dannelsen af fager
inde i  cellen  påbegyndes.  Ved fuldendelse  lysere  cellen og de replicerede fager udsendes.  Under  denne
reproduktions cyklus kan det forekomme, at et fragment af bakteriens genom, lader sig implementere i en af
bakteriofagerne og derved helt udgøre fagens DNA. Trods fagens mangelfulde og forvekslede genom, er den
stadigvæk i stand til, at finde en bakterie den kan koble sig på og inficere, hvorved det er fragmentet fra den
lyserede bakteriecelle der injiceres. Genoverførslen er således en realitet, men resistenspotentialet afhænger
selvfølgelig af om denne egenskab var tilstede i værtcellen. Denne proces benævnes som den; generaliserede
transduktion,  hvilket  jo  indikerer  at  der  findes  en  variant  af  transduktion;  den  specialiserede,  der
differentierer sig fra den første ved, at bakteriofagen tager egenskab som en profag og i denne proces kun
delvist optager bakterie DNA, således DNA materialet i fagen ikke eksklusivt er bakteriens, men derimod
hovedsageligt dens eget. Resultatet er imidlertid det samme, hvor det medbragte bakterie DNA lader sig
inkorporere i bakterien, som bakteriofagen ender ud med af inficere.   
Konjugation:  foregår  ved  direkte  kontakt  mellem  donor  og  recipient,  dvs.  mellem  henholdsvis  den
bakteriecelle der overfører DNA (benævnt som den mandlige celle [F+]) og den modtagende (den kvindelige
celle [F-]). Endvidere har den mandelige bakteriecelle et såkaldt sex-pili – en slags fangearm, der gør det
muligt for den at koble sig til en nærliggende F- celle, hvorved de trækker sig så tæt på hinanden, at en
cytoplasmisk bro kan udforme sig, således en DNA overførsel kan finde sted. Evnen til at danne sex-pili
ligger i den såkaldte F factor (Fertilitet), der enten eksisterer som et segment af DNAet eller som et plasmid.
      
Transposoner
Som tidligere beskrevet kan en betydelig del af en bakteriers potentielle resistente egenskaber, tilskrives
det  såkaldte  R  plasmid,  der  som genetisk  lagrings  enhed,  befinder  sig  separat  fra  kromosomet  ude  i
cytosolen. Særligt evnen til at akkumulere gener, til kodning for resistens mod adskillige antibiotika, gør den
jo  utrolig  hensigtsmæssig  i  adaptionsfaser  hvori  det  ydre  miljø  ændre  sig.  Denne  genetiske  rygsæk,  er
opstået ved at fremmed genmateriale har fundet vej indtil en givet bakteriecelle, vha. de gængse overførsels
principper, hvorved der af og til, befinder sig gener for antibiotika resistens. For at denne fremmede DNA
kan blive en del af en pågældende celles R plasmid, er der er behov for et mobilt element der kan føre den
dertil. Dette forekommer via transposoner, der i deres egenskab af at enten kunne ”klippe” DNA i stykker
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eller blot kopiere DNA segmenter og medtage det til et specifikt indsættelses sted. Transposoner udgør altså
selve interaktionen mellem de respektive genlocation. Dvs. at transposoner er i stand til at bevæge sig fra
plasmid til plasmid, eller mellem plasmid og kromosomet, eller blot internt i kromosomet. 
78 Udbredelsen af MRSA i Danmark
Our ref: DE6005065
nabesc@ruc.dk
Dear Sir/Madam,
Thank you for your email of 9 December to Sir Liam Donaldson about
methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and antibiotics.  As you
will appreciate, Sir Liam receives a large amount of correspondence and is
unable to reply to all his mail personally.  Your email has been passed to
me for reply.
The Government is committed to tackling all Healthcare Associated
Infections (HCAIs), including MRSA, as a key priority.  As a first and very
important step, we are determined to ensure that the hospitals in which
patients are treated are of a high standard, with well-trained and highly
motivated staff, and that the environment in which patients are treated is
safe.
However, this Government inherited a National Health Service with too many
old and poorly maintained hospitals, with few single rooms, in which the
staff were under-strength and over-stretched.  All of these can make it
even more difficult to combat hospital acquired infections.  That is why we
immediately started a programme to renew the nation's hospitals, with 132
new hospital schemes now approved, of which 46 are already open and 100
will be open by 2010.  That is why we continue to develop hospital design
and why we have significantly boosted recruitment to the NHS, with 62 per
cent more nurses in training since 1997 and over 75,000 more nurses already
employed.
We know that MRSA is more likely to survive in dust in old hospitals, so
this investment in a new hospital estate will be a big help in preventing
transmission of infections.  New hospitals coming on stream will also have
many more single rooms for isolation when infection occurs.
Our dedicated NHS staff have a vital role to play in combating HCAIs.  When
John Reid announced the appointment of Chris Beasley as England's new Chief
Nursing Officer in October, he said her top priority is to improve hospital
cleanliness and tackle MRSA and other hospital infections.  At the same
time we launched The Matron's Charter: An Action Plan for Cleaner
Hospitals, a clear and non-technical guidance about hospital cleanliness,
which is aimed at staff but will also be shared with patients and visitors.
The charter was drawn up by the Department of Health working with the Royal
College of Nursing, Royal College of Midwives, Infection Control Nurses
Association, Hospital Infection Society, Healthcare Facilities Management
Association, Association of Domestic Managers, and Unison.
It sets out ten key commitments that will improve hospital cleanliness,
reinforcing the message that cleanliness is everybody's business, and
emphasising that cleaning staff are an important part of the ward team.  It
also stresses the important role Matrons have to play, and highlights the
need for education in infection control.
Unfortunately, not all HCAIs are preventable, and many factors contribute
to the problem.  For example, more patients who are susceptible to HCAIs
are being treated than ever before, such as patients with severe and
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chronic diseases.  Advances in treatments that improve patient survival
can, at the same time, leave them more vulnerable to infections.
However, we do know that many cases can be avoided through better practice
in infection prevention and control, and better application of existing
knowledge and practices.  We have established a rapid review panel to
review proposals received or identified by the Department to prevent or
control HCAIs.  On 1 December, the first results of this panel identified
three products as having potential value in the battle against MRSA.
We are committed to being completely open with the public about this issue
and have published the facts about the level of MRSA infections in every
NHS Trust since 2001 on the Department of Health website at www.dh.gov.uk
(type MRSA rates into the search bar to bring up further information).
Last month John Reid set NHS hospitals a target to reduce MRSA bloodstream
infection rates in our hospitals by one half by 2008.  Hospital cleanliness
and infection control is an important element in the latest Star Ratings
published by the Healthcare Commission in July 2004.  Details of Star
Ratings are available on the Healthcare Commission website at
www.healthcarecommission.org.uk.
The Government's Chief Medical Officer (CMO) issued an action plan in
December 2003, Winning Ways - Working together to reduce Healthcare
Associated Infection in England.  One early action has been to designate a
Director of Infection Prevention and Control, reporting to the Chief
Executive, in every Primary Care Trust and NHS Trust to oversee and improve
the implementation of local policies.  Details of the CMO's action plan are
available on the Department of Health's website at: www.dh.gov.uk (type
Winning Ways into the search bar to bring up further information).
We published a progress report, Towards Cleaner Hospitals and Lower Rates
of Infection, in July 2004.  This outlines initiatives that are already
improving hospital cleanliness and infection control and gives our future
plans.  This is available on the Department of Health website at:
www.dh.gov.uk (type Towards Cleaner Hospitals into the search bar to bring
up further information).  One of the undertakings given in this document
was to produce for the NHS a 'model cleaning contract' to assist the NHS in
ensuring that contracts it enters into for the provision of cleaning
services place the quality of services alongside value for money - that is
to say that contracts should be driven by quality not just price.  This
document was published on 7 December and will help make sure high standards
are consistently provided.  Among other actions we have revised and
re-issued National Specifications for Cleanliness to set out clearly the
standards to be achieved.  It is critical that hospitals have flexible and
responsive cleaning arrangements that are adequately funded.
Earlier this month we also published the latest results of the cleanliness
inspection programme undertaken by Patient Environment Action Teams (PEAT).
These inspections look at standards across hospitals and all 1,184
hospitals were assessed and given a 'score'.  I am pleased to say that in
over 97 per cent of cases hospitals were found to provide standards which
are acceptable or better than acceptable.  However we also recognise that
there are some hospitals where standards fall short of that which we and
patients expect and we will be working with these hospitals to raise
standards as a matter of urgency.
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We have funded the National Patient Safety Agency cleanyourhands campaign,
which is being rolled out across the NHS over the next few months.  It aims
to minimise the risk to patient safety from transmission of infection
through 100 per cent compliance with hand hygiene by NHS staff.  The
national strategy for achieving this includes ensuring that disinfectant
handrubs are available where staff have patient contact; displaying posters
and promotional materials on wards to inform staff and patients; and
promoting the active involvement of patients in hand hygiene.
We are totally committed to bringing about a high standard of hospital
cleanliness and driving down the level of MRSA infections.  However, this
can be done only if people at local level work together to tackle these
problems and are given the support and encouragement to do so.
In response to your questions about antibiotic policy, it would be useful
to access the Government's response to this problem by following this link
to the Department's website:
http://www.dh.gov.uk/PublicationsAndStatistics/PressReleases/PressReleasesNotice
s/fs/en?CONTENT_ID=4025268&chk=NuUyUq
For statistical information, please follow this link:
http://www.dh.gov.uk/PublicationsAndStatistics/fs/en
I hope this information is helpful.
Yours sincerely
Keith Roberts
Customer Service Centre
